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Résultats de trois ans d’expérience 
du traitement de formes avancées de cancers du sein 
par les cestrogénes de synthése (1) 


PAR 
Marcel DARGENT et Jean PAPILLON 
AVEC LA COLLABORATION DE 


MM. J.-F. MARTIN, B. DREVON et P. HAOUR 


Les cestrogénes de synthése prennent une place de plus en plus 
importante dans l’arsenal thérapeutique réservé au cancer du sein. 
Il semble que les résultats remarquables de l’hormonothérapie féminine 
dans le cancer de la prostate, aient entrainé un certain nombre de 
médecins a des solutions un peu trop simplistes, telles que l’hormono- 
thérapie male systématique dans le cancer mammaire de la femme, 
et que l’usage d’cestrogénes paraisse encore inconcevable A beaucoup. 
Nous connaissons de beaux résultats de deux ans et plus de la testo- 
stérone pour des formes vertébrales, trés douloureuses, de métastases 
de cancer du sein. Nous connaissons des reprises de poids spectacu- 
laires voire des états d’obésité signant le blocage hypophysaire. 
Nous connaissons quelques effets temporaires de cicatrisation sur des 
ulcérations malignes. Nous connaissons beaucoup d’échecs, de décalci- 
fications massives des os longs, ou de croissance rapide de métastases 
pulmonaires pendant le traitement. Aussi, limitons-nous trés stric- 
tement les indications de hormone male et la réservons-nous électi- 
vement aux localisations vertébrales trés douloureuses, chez des 
femmes jeunes que ne soulagent pas la radiothérapie ou la castration, 
ou 4 toutes les formes graves de cancers du sein pour lesquelles un 
état anémique ou asthénique avancé fait rechercher ses effets sthéniques 
souvent importants. 

Cette position étant définie, i] nous est maintenant possible d’exposer 
le fruit de trois ans d’expérience du traitement du cancer avancé du 
sein par les cestrogénes de synthése. 


(1) Communication 4 la Réunion des Chefs de Centre, le 16 avril 1951. 
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Elle porte sur 90 cas: 88 chez la femme, 2 chez l’homme. Toutes les 
observations ou les malades sont perdues de vue, sont éliminées. 

Elle est faite sur 51 formes « pures » encore indemnes de traitement, 
et sur 39 formes déja traitées et A nouveau évolutives. 

Elle permet d’apporter, outre les résultats cliniques, des observations 
anatomopathologiques, des données cyto-hormonales et des déter- 
minations de la calcémie et de la phosphatasémie en cours et en fin de 
traitement. 

C’est ce qu’apportent aussi la plupart des travaux étrangers. Nous 
ne nous proposons pas de faire de comparaisons issues d’un travail 
de compilation. Nous nous limiterons 4 l’exposé et au commentaire 
de nos résultats personnels. 

Nous citerons seulement les noms de Cooks et de Dodds parce que 
c’est de leurs recherches et de leurs propositions que sont nées ces 
tentatives thérapeutiques. Le projet de traitement par les cestrogénes 
de synthése a d’ailleurs été concu au retour d’un court séjour de l’un 
de nous 4 Londres, en 1947. 

Nous avons utilisé différents cestrogénes; le plus couramment 
employé a été le 3-4-dipara-oxyphénylhexane (84 fois sur 90). Il 
est présenté sous le nom de synthrogéne ; nous avons utilisé quatre fois 
le distilbéne et deux fois l’éthynyl-cestradiol. A deux reprises égale- 
ment, nous avons, aprés avoir obtenu un assez bon résultat avec le 
synthrogéne, puis un échec au bout de trois 4 quatre mois d’adminis- 
tration, essayé de prescrire un autre cestrogéne de synthése : le résultat 
n’a pas été meilleur. 


Le mode de prescription du produit a été variable: 


a) quant a la posologie: de 1947 A 1950, nous prescrivions 40 milli- 
grammes par jour de synthrogéne (ou de distilbéne), puis en décrois- 
sant 30 et 20 milligrammes, sans interrompre pendant six mois ; un 
mois de repos, puis un nouveau traitement identique. 

Ayant observé des résultats rapides et satisfaisants avec cette 
posologie, mais parfois peu durables puisqu’ils ne se maintenaient 
pas plus de deux ou trois mois, nous avons pensé que le traitement 
d’attaque par de plus grosses doses aurait un meilleur résultat ; nous 
avons donc adopté la formule : une semaine 4 100 milligrammes par 
jour, une 4 75, une a 50 et plusieurs mois 4 25 milligrammes. Cette 
posologie nous a permis de « reprendre » des résultats incertains 
chez des femmes soumises 4 des doses insuffisantes parce que le traite- 
ment était fait trés approximativement chez elles, par exemple. 

Par contre, sur les cas non traités antérieurement, /es résultats ne 
sont pas meilleurs qu’avec la posologie précédente ; la tolérance du 
produit est en général parfaite a ces doses importantes. A trois reprises, 
il nous a paru que l’effet remarquable des premiers jours ne se mainte- 
nait pas lorsqu’on parvenait au-dessous de 50 milligrammes, et nous 
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354 M. DARGENT ET J. PAPILLON 
pensons qu’il serait certainement préférable de demeurer A 100 milli- 
grammes pro die, pendant au moins un mois. 


b) Quant au mode d’administration: la voie orale est parfois moins 
bien tolérée que la voie intra-musculaire ; ce fait est particuli¢rement 
évident avec le distilbéne. C’est surtout l’intolérance digestive que nous 


Fig. 1. 1 bis. 


Fie, 1. — M™e P..., 61 ans. Squirrhe pustuleux du sein droit. 
Tumeur nodulaire du sein gauche. 


Fic. 1 bis. — M™e P... Synthrogéne 40 milligrammes par jour. 
Résultat trés bon maintenu aprés trois ans (métrorragies importantes). 


avons observée: nausées, vomissements alimentaires ou bilieux, accom- 
pagnés de douleurs épigastriques, imposant l’arrét du traitement ou tout 
au moins l’abandon de la voie orale pour la voie parentérale. La plupart 
de ces malaises cédent a l’administration d’atropine, ou de nicobion. 

Douze malades sur 90 dont 10 a la suite d’administration de synthro- 
géne) ont eu ces accidents de traitement ; Ja cure d’atropine et le 
changement de mode d’administration les ont fait céder. 

La dyspnée d’effort est rarement grave; chez ces malades 4gés, 
nous prescrivons volontiers un traitement digitalique au début. 
L’cedéme des membres inférieurs est assez rarement observé. 
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I. — RE&SULTATS CLINIQUES 


Il est difficile d’apporter un élément fixe et bien défini pour apprécier 
un résultat clinique. Nous précisons quelques-uns de nos critéres : 

Nous avons qualifié d’échecs non seulement les continuations d’évo- 
lution locale et générale, mais les résultats trop partiels ou de trop 
courte durée (8 4 15 jours par exemple) pour étre retenus. 


Fig. 2. 2 bis. 


Fie. 2. — Mme A..., 68 ans. Association d’un épanchement pleural gauche. 


Fie. 2 bis. — Mm™e A..., 68 ans. Résultat trés bon. Synthrogéne : 
40 et 30 milligrammes pro die (4 mois). (Disparition de l’épanchement.) 


Nous avons qualifié de trés bons résultats: 


a) Des épidermisations complétes d’ulcérations cancéreuses avec 
affaissement des bourgeons péri-tumoraux et des nodules de perméa- 
tion (fig. 1, 2 et 3). 

b) Des régressions de plus de moitié de tumeurs encéphaloides, ulcérées 
ou non, accompagnés de la disparition des processus de pseudo-lymphite 
néoplasique ou d’cedéme lorsqu’ils existaient ; 

c) des régressions de plus de moitié d’adénopathies malignes ; 

d) des régressions radiologiques de plus de moitié du volume de méta- 
stases pulmonaires (fig. 4) ; 

e) ladisparition simultanée des douleurs et l’amélioration del’ état général. 
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Nous avons demandé un minimum de trois mois dans le maintien 
de ces résultats pour leur attribuer ce qualificatif. Nous gardons 
par contre a cette rubrique des résultats de cette qualité, mais non 
maintenus passé ce délai, soit parce que le traitement a été interrompu, 
soit parce qu’il s’est révélé tardivement inefficace. I] est en particulier 
surprenant de constater qu’aucun des résultats spectaculaires n’a pu 
étre maintenu si le traitement était interrompu plus de quinze jours, 


Fig. 3. 


Fic. 3. — M™e H..., 68 ans. Epithélioma du stade III de Gricouroff. 


Fic. 3 bis, -- M™e H..., 68 ans. Type de résultat « trés bon maintenu ». 
Traitement continu au distilbéne : 40 milligrammes per ‘os pendant trois ans. 


surtout pendant les six premiers mois. Par contre, aprés la premiére 
année, des interruptions de cette durée ou plus n’ont pas modifié les 
effets favorables. 

Nous avons qualifié de bons résultats, les épidermisations incomplétes 
en flots, devant lesquelles on a la sensation que rien ne peut améliorer 
encore l’effet obtenu et que l’on devra se contenter de cette cicatri- 
sation de plus des 2 /3 de la surface, pour des délais de plus de trois mois. 
Sont bons également, les effets de régression de la moitié au moins 
des adénopathies, les flétrissements simples de trainées de pseudo- 
lymphangite, les régressions de moitié environ de métastases et les 
diminutions appréciables de troubles fonctionnels (fig. 5). 

Enfin, nous avons qualifié d’assez bons résultats, les affaissements 
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de lésions ulcéro-bourgeonnantes, les détersions d’ulcérations A fond 
sanieux, les cicatrisations partielles de tumeurs trés bourgeonnantes 
et trés hémorragiques — aprés une phase d’hyperhémie de quelques 
jours ; bref, des résultats tangibles mais incomplets ou ne dépassant 
pas un a deux mois. 

Ces points précisés, il importe de distinguer avant tout, les effets 
sur les cas purs jamais traités antérieurement (51), et les effets sur les 
cas déja traités (39). 


A) Effets sur les cas purs : nous avons observé parmi les résultats les 
plus constants et les plus remarquables : 


1° l’épidermisation généralement rapide, en vingt-cing A quarante jours 
des ulcérations du squirrhe ulcéré; le phénoméne apparait autant 
sur les bords de la lésion qui s’affaissent qu’au centre ot il se manifeste 
par l’existence d’ilots rapidement confluents ; ce phénoméne s’observe 
aussi bien sur des lésions primitives que sur des récidives locales 
postopératoires de ce type ; 

2° la régression des lésions périfocales, aprés quelques jours d’aggra- 
vation apparente, assez fréquemment ; l’cedéme périlésionnel disparait ; 
de rouges, les trainées pseudo-lymphangitiques deviennent roses pales 
et s’effacent ; le phénoméne de « la peau d’orange » souvent décelé 
sur une large surface du tégument s’atténue considérablement et la 
peau redevient souple ; on peut la plisser et la pincer; les nodules 
dermiques deviennent moins colorés, moins durs et souvent méme 
s’affaissent ; 

3° la rétrocession de V'intumescence ganglionnaire est également trés 
rapide. Par contre, ce n’est qu’exceptionnellement que l’on assiste 


a des diminutions des cedémes du membre supérieur ; deux fois seule- 


ment, nous avons observé pendant quelques jours, un changement 
du diamétre du bras, jusqu’a 3 et 4 centimétres, mais jamais le résultat 
ne s’est maintenu. 


Pendant que ce travail était sous presse, nous apprenons qu’une de nos malades, 
Agée de 62 ans, et atteinte d’un volumineux cedéme du membre supérieur, de la base 
du cou et de la face en rapport avec une récidive sus-claviculaire aprés opération 
d’Halsted, a été soumise, trois mois aprés échec de radiothérapie, 4 un traitement 
au dioenestrol (15 mg pro die), par le D' Lambret de Charolles ; ce médecin nous 
signale une régression spectaculaire des oedémes et méme une rétrocession de la 
paralysie du plexus brachial qui s’était manifestée (résultat de trois semaines) ; 


4° l’effet sur les douleurs est souvent précédé par une exacerbation 
qui céde aux calmants habituels et qui coincide avec la période d’hy- 
perhémie. Méme lorsque les résultats locaux sont médiocres lacessation 
des douleurs aprés cette courte période d’exacerbation est fort appré- 
ciable ; 

5° leffet sur les métastases pulmonaires et parfois pleurales peut 
étre tout a fait remarquable ; c’est ainsi que nous comptons un trés bon 
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résultat maintenu depuis plus d’un an, chez une femme présentant 
a la radiographie l’image dite « en lachers de ballons » en méme temps 
que des signes fonctionnels et une dyspnée trés pénible. Au bout de 
trois semaine d’un traitement A 40 milligrammes pro die, le résultat 
s’annonce déjé remarquable et il se maintient (fig. 4, 4 bis, 4 ler), 
A signaler que la plupart des malades ont repris de 2 a 12 kilo- 


Fig. 4. — M™ G..., 62 ans. 
Métastase en « lAcher de ballons » d’un cancer du sein. Traitement hormonal. 


grammes, en six mois et qu’elles ont pai mener une vie normale, dans 
ces cas favorables. L’une signale une repousse des cheveux et deux, la 
disparition de prurit vulvaire. 


B) Effets sur les cas déja traités : il est extrémement difficile de tracer 
un schéma pour cette catégorie : 

1° influence de la castration antérieure: 4 observations. 

Il est trés net que les deux meilleurs résultats sont fournis par 
deux cancers de l’homme : 

— un bon résultat pour un squirrhe pustuleux, chez un homme 
de 70 ans. 


— un bon résultat pour une tumeur encéphaloide, chez un homme 
de 43 ans. 
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Par contre, chez une femme de 38 ans, on assiste a l’aggravation 
progressive et rapide des lésions. 

2° Influence de hormone mdle et de la radiothérapie préalable: sur 
quatre cas, nous enregistrons trois échecs (femmes entre 53 et 57 ans) ; 
a vrai dire, ]’évolution n’était pas du tout arrétée par le Stérandry] 
et a simplement continué. Dans un seul cas, il y eut un résultat bon 


Fic. 4 bis. — Résultat au bout de 44 jours de traitement. 
(40 mg par jour). 


qui persiste depuis un an et demi ; en plus de l’hormonothérapie male, 
la malade avait subi une castration six mois avant. 

3° Effets sur les échecs de semi-téléreentgenthérapie ou de radiothérapie 
locale: les résultats d’ensemble sont mauvais. Un seul sur huit est trés 
bon et maintenu trois ans (forme squirrheuse sous-mammaire, complé- 
tement insensible aux rayons X). Un seul autre cas est intéressant: 
on a eu Vimpression que le synthrogéne aprés échec de semi-téléra- 
diothérapie aggravait les phénoménes locaux; ayant décidé de 
reprendre 4 ce moment l’irradiation par un grand champ thoracique 
nous avons observé un trés bon résultat qui s’est maintenu trois mois. 

4° Effets sur les cas traités antérieurement avec succés, par semi- 
léléreentgenthérapie ou par radiothérapie locale: 21 cas. Les succés 
généralement d’ordre local avaient duré entre deux mois et trois ans 
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et la tumeur reprenait son cours évolutif; les résultats en général, 
sont remarquables}: J trés bons résultats sur 21. 

Dans l’ensemble, il parait exister un certain parallélisme entre les 
délais de succés par irradiation et les délais de succés par traitement 
hormonal, Pourtant nous avons un excellent résultat maintenu plus 
de trois ans par le synthrogéne ; le traitement radiothérapique avait 


Fic. 4 ter. — Résultat au bout de 10 mois de traitement continu. 


donné un résultat bien moins spectaculaire, et maintenu a peine un an. 

Il faut ajouter a ces 71 trés bons résultats, 6 bons résultats, soit 17 no- 
tables sur 21 cas. 

5° Cé:strogénothérapie complémentaire d’un traitement chirurgical 
palliatif: nous n’avons qu’un résultat de mastectomie dite « de pro- 
preté », sans curage axillaire, malgré l’envahissement certain des 
ganglions ; l’effet sur ces derniers semble bon (régression de plus de 
moitié). 

Nous pensons dans l’avenir généraliser ce mode de traitement : 
hormonothérapie féminine complétant une intervention a la demande, 
pour des formes volumineuses ou encéphaloides. 

6° Cstrogénothérapie complémentaire d’un traitement chimique: 
nous avons enfin, un autre résultat de traitement aprés succés de 
dix-huit mois de l’oxyferriscorbone sodique (Pt Josserand) ; ce résultat 
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est fort curieux : il s’agit d’une énorme forme encéphaloide infiltrant 
toute la peau, accompagnée d’cedéme et de signes diffus de type « peau 
d’orange ». La désinfiltration par chimiothérapie a été manifeste et 
relativement durable. Reprise par 40 milligrammes de synthrogéne 
pro die, au moment ow apparaissait brusquement une poussée de per- 
méation nodulaire diffuse, on assiste 4 un échec complet ; on a méme 
l'impression d’une aggravation. Il a été alors fait 100 milligrammes 


Fia. 5. Fia. 5 bis. 


Fie. 5. — Mme T..., 74 ans. Squirrhe ulcéré infecté et hémorragique. 


Fic. 5 bis. — M™e T..., 74 ans. Type de résultat « bon ». Résultat au bout de 4 mois. 
(Synthrogéne : 30 mg pro die.) (Affaissement des lésions ; épidermisation 
incomplete.) 


par jour de synthrogéne, puis des doses décroissantes jusqu’a 25 milli- 
grammes ; l’effet est sensationnel : les nodules se flétrissent, les douleurs 
disparaissent, et l’évolution recommence dés que la patiente a franchi 
le cap de 50 milligrammes. Remise a 100 milligrammes, elle se maintient 
en bon état maintenant. 


C) Réflexions sur les échecs: nous envisagerons plus loin les causes 
apparentes d’échecs. Nous nous contenterons d’abord de les définir. 

Comme nous l’avons déja dit, une nouvelle poussée évolutive plus 
de trois mois aprés un trés bon résultat et généralement sous 
influence d’une interruption de traitement, n’est pas considérée par 
nous comme un échec ; en effet, tout se passe comme si le plus souvent 
ce traitement ne pouvait étre efficace qu’A condition d’étre entretenu 
réguli¢rement, au moins pendant la premiére année. 


es 
nt 
1S 
it 


362 M. DARGENT ET J. PAPILLON 


Si les continuations d’évolution doivent étre a priori considérées 
comme des échecs, méme aprés une ébauche de cicatrisation ou méme 
un soupgon d’amélioration, il peut se poser le probléme des aggrava- 
tions possibles ; nous en connaissons au moins deux tout a fait typiques: 
apparition en cours de traitement d’un point douloureux osseux ou de 
fractures spontanées, signe de l’apparition ou de l’aggravation d’une 
métastase squelettique. Une de nos malades se révélant par ailleurs 
cestrogéno-résistante pour un squirrhe ulcéré présenta quatre fractures 
spontanées dans l’espace d’une semaine. 

En plus de cet effet généralement dangereux sur les métastases 
osseuses, il existe au moins trois fois des signes d’évolution rapide 
d’extension 4 l’autre sein, ou d’intumescence d’un ganglion médias- 
tinal. Il est fort important de signaler qu’a deux reprises, la radiothérapie 
appliquée a ce moment, alors que le cancer progressait, a été d’une nette 
efficacité, comme dans un autre cas déja cité plus haut. 

Nous avons eu dans un cas de forme encéphaloide volumineuse, 
une véritable nécrose diffuse de toute la tumeur, en méme temps que 
état général déclinait, comme si la malade était soumise 4 des phéno- 
ménes de résorption toxique. Il aurait été préférable de soumettre d’abord 
cette malade A une exérése de propreté, et cette association semble 
de plus en plus souhaitable pour les formes encéphaloides massives. 


D) De quelques causes déterminantes dans la valeur des résultats. 
Trois éléments nous ont paru intéressant 4 envisager : 


1° l’'dge: du tableau que nous avons établi, il ressort que c’est a 
partir de 65 ans que les bons et trés bons résultats sont les plus fré- 
quents ; nous avons en particulier des effets remarquables pour les 
sept cas observés chez des femmes de 75 a 79 ans ; par contre, le nombre 


des échecs ou des aggravations est fort important entre 40 et 60 ans 
(tableau I) ; 


2° la forme anatomique : il apparait nettement que ce sont les squirrhes 
ulcérés ou pustuleux qui s’avérent le plus sensibles 4 la thérapeutique 
par les cestrogénes, qu’ils aient été traités ou non avant, alors que les 
formes encéphaloides réagissent beaucoup plus mal. 

Nous n’avons jamais obtenu de trés bons résultats sur les récidives 
locales nodulaires ou ulcérées, mais dans l’ensemble, nous avons 
assisté a d’assez nombreux succés appréciables. 

Enfin, les poussées pseudo-lymphangitiques aigués dans lacicatrice 
opératoire se révélent plus d’une fois sur deux trés sensibles a la 
thérapeutique hormonale (tableau II et II bis. 


Les métastases pulmonaires sont quelquefois remarquablement 
influencées. 


3° La durée d’évolution antérieure : il est certain que le génie évolutif 
propre de la tumeur joue un réle considérable et nous avons voulu nous 


en assurer. 
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TABLEAU I 


RESULTATS EN FONCTION DE L’AGE 


RESULTATS 
A NomBRE |ASSEZ BONS|REsULTATS | REsuLTATs| “CHECS 
GE DE CAS ou BONS |TRES BONS ou 
AGGRAVAT. 
Moins de 40 ans . 1 0 0 0 1 
De 40 8 49 ans.| ‘11 (1) 1 5 (1) 0 5 
De 50 a 54 ans. 6 2 0 1 3 
De 55 a 59 ans. 11 1 3 3 4 
De 60 a 64 ans. "3 1 3 5 4 
De 65 a 69 ans. 20 3 4 10 3 
De 70 a 74 ans. 15 0 5 9 1 
De 75 a 79 ans. 7 (1) 0 2 (1) 5 0 
De 80 a 89 ans. 6 a 0 1 3 2 
Totaux. .. 90 8 23 36 23 
(1) Homme. 


Il est souvent trés difficile de connaitre exactement la durée d’évo- 
lution antérieure de la lésion. 

Il apparait que des formes apparemment silencieuses depuis plusieurs 
mois ou méme depuis plus de deux 4 trois ans, présentent des poussées 
évolutives locales, ou ganglionnaires, ou métastatiques assez brutales. 
Ou bien, d’autres formes, méme chez des femmes ayant dépassé la 
soixantaine, commencent par des manifestations presque aigués. 

C’est done a partir du début approximatif de la tumeur (traitée 
ou non avant) et non de la poussée évolutive que nous avons calculé les 
résultats. 


Il apparait que deux types sont apparemment trés sensibles : 
a) d’une part, les types a marche aigué, en moins de six mois ou moins 
d’un an, pour lesquelles on peut assister ou 4 des résultats nuls ou méme 
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a des effets d’aggravation, ou bien au contraire, A des rétrocessions de 
lésions pseudo-inflammatoires ou cedémateuses tout a fait spectaculaires, 

b) d’autre part, les types a évolution trés lente ou tout se passe comme 
si l’effet du traitement ne faisait que se surajouter 4 un processus 
naturellement lent, mais entrecoupé de réveils aigus (tableau III). 


TABLEAU III 
RESULTATS EN FONCTION DE LA DUREE D’EVOLUTION ANTERIEURE 


DUREE REsSULTATS 
D’ EVOLUTION NomBRE |ASSEZ BONS|RESULTATS | RESULTATS CHECS 
ANTERIEURE DE CAS ou BONS  |TRES BONS ed 
AU TRAITEMENT MEDIOCRES AGGRAVAT. 
Moins de 6 mois . 10 1 2 4 3 
De 6 mois a 1 an. 10 0 4 3 3 
De 1 4 3 ans. . 32 4 3 13 12 
De aus..-. 11 0 4 5 2 
De 5 a 10 ans . 16 1 * 5 3 
Plus de 10 ans. . 11 2 2 6 0 
Totaux. . 90 8 23 36 23 


Il est a noter d’ailleurs que sous l’angle des résultats appréciés 
dans le temps et non dans l’espace, nous enregistrons sur 35 malades 
suivis plus de trois ans, J1 résultats bons ou trés bons, maintenus. 
Ces cas, généralement, évoluaient antérieurement depuis plus de 
cing ans, et ce chiffre doit étre rapproché des 36 survies de un a trois ans 
observées sur 82 cas de cancers du sein livrés 4 eux-mémes et étudiés 
dans un travail antérieur (Santy, Dargent, Mayer et Batmaz, Bulletin 
du Cancer, 1949, t. XXXVI, n° 3, p. 232). 


II. — MODIFICATIONS CYTOLOGIQUES ET HISTOLOGIQUES EN COURS 
DE TRAITEMENT (P' J.-F. MARTIN) 


Nous avons renoncé a établir un tableau exprimant des résultats 
en fonction du type histologique. Il ne semble pas possible d’admettre 
en particulier, que les formes trés différenciées soient plus sensibles 
au traitement : 

— 12 malades ont été soumises a plusieurs examens (de 2 4 4) en 
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é 
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cours de traitement : 11 étaient traitées au synthrogéne, 1 a l’éthynyl- 
estradiol. Ayant assisté aprés une biopsie a une nouvelle poussée 
évolutive accompagnée d’un volumineux cedéme du membre supérieur, 
nous avons restreint nos investigations. 

Aucune modification cytologique appréciable n’a jamais pa étre 
décelée. 

Quant aux réactions du stroma, comme il s’agit de biopsies faites 
dans une ulcération néoplasique enflammée, on peut estimer que 
leur appréciation est soumise 4 d’importantes causes .d’erreur : 

— 7 fois sur 12, on assistait a l’apparition de lésions nécrotiques 
certaines du stroma. 

— dans 4 cas ot la biopsie pit étre faite au bout de la premiére 
semaine, qu’il y ait ou non une modification favorable, on constatait 
que le stroma était trés cedémateux et inflammatoire, avec de véri- 
tables bourgeons granulomateux dans 2 cas, 

— 56 fois sur 12, les capillaires apparaissaient beaucoup plus dilatés, 
dés le huitieéme jour du traitement, 

— la sclérose du stroma n’était évidente que deux fois dans des 
prélévements faits plus d’un an aprés le début et n’était pas pathogno- 
monique, 

— dans I cas, on découvre de vastes amas glanduliformes épars, 
collabés dans un stroma inflammatoire, sous une ulcération de surface, 

— dans un autre, on découvre encore les éléments tumoraux peu 
modifiés sous une réaction papillaire trés nette de l’épiderme. 

Quant au type histologique, défini selon les critéres fixés par Gricou- 
roff, il est généralement peu modifié. Pourtant, dans 3 cas, il évolue 
vers la dédifférenciation, malgré une amélioration clinique certaine 
dans un cas. L’inverse s’observe dans deux autres cas : aucune régle 
ne peut étre établie. 

Plut6t qu’un effet spécial de l’cestrogéne sur |’ architecture tumorale, 
il est plus rationnel d’admettre que l’on constate a ce propos, l’extréme 
polymorphisme et dans l’espace et dans le temps d’un épithélioma du sein. 


III. — MopIFICATIONS DE LA CALCEMIE ET DES PHOSPHATASES 
agrégé B. DREvon) 


L’étude de la calcémie a déja été publiée (cf. DaRGENT et DREvVoON, 
Société de Biologie, 16 janvier 1950, t. CXLIV, p. 865) : 

— 287 dosages, ont été faits selon la technique de Velluz et Descha- 
zeaux par un méme observateur (M. Landrivon) sur des cancéreux 
du sein non traités, sur un groupe général de cancéreux soumis A des 
traitements divers et sur un groupe de cancers du sein soumis aux 
cestrogénes de synthése. Quatorze malades de ce dernier groupe 
ont subi 46 déterminations de la calcémie. 

La méthode de stastistique graphique donne des chiffres sensiblement 
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Fic. 6 B. — Aprés administration de 800 milligrammes d’hexcestrol en huit jours. 


Fic. 6. — Type de modification de la cytologie vaginale 
huit jours aprés le début du traitement (réaction favorable). 


Fic. 6 A. — Avant traitement. 
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égaux : de 95 milligrammes pour les 50 p. 100 des cas, contre 94,8 mg 
au groupe général « tous cancers, tous traitements » et 94,5 mg au 
groupe « cancers du sein non traités »» Les moyennes interquartiles 
offrent des différences de méme ordre, c’est-a-dire insignifiantes. 

Il ne faut pas d’ailleurs tirer de ces chiffres une interprétation trop 


~ 
- 


Fic. 7. — Femme de 60 ans. Etat de la muqueuse utérine aprés administration de 
1,20 g d’hexeestrol. Echec sur la lésion mammaire. Castration aprés hormono- 
thérapie (nouvel échec). 


générale. On sait que le taux de la calcémie n’exprime que larésultante 
dun équilibre. 

L’importante décalcification observée dans un cas au moins, ot 
des fractures spontanées se multipliaient dans un squelette raréfié, 
malgré un chiffre normal de calcium sanguin, prouve que cet équilibre 
est sans doute parfois maintenu au prix d’emprunts considérables 
4 la réserve osseuse. 

Devant les difficultés d’hospitaliser assez longtemps nos malades 
pour établir rigoureusement des bilans calciques, c’est plus sur ces 
données cliniques ou radiographiques que sur le chiffre de calcémie 
que nous nous appuyons pour justifier notre attitude actuelle : la 
contre-indication du traitement en cas de métastases osseuses ostéoly- 
santes. Il ne serait acceptable peut-étre, qu’avec une thérapeutique 
hypercalcémiante contrélée. 
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Sur 296 déterminations des phosphatases acides, on aboutit A la 
moyenne de 3,52 unités Bodansky pour les cas témoins, contre 3,55 
pour ceux traités aux cestrogénes de synthése. 

La encore, il n’y a aucune modification. 


IV. — MopDIFICATIONS HORMONALES ETUDIEES 
AU NIVEAU DU RECEPTEUR VAGINAL A L’AIDE DES FROTTIS VAGINAUX 
(Dt Pierre Haour) 


Il a été possible de suivre et de contréler l’action du traitement 
cestrogénique sur la muqueuse vaginale au moyen de frottis vaginaux 
effectués en série, avant, en cours et aprés le traitement hormonal. 

On a ainsi suivi 15 malades: toutes sauf une étaient des femmes 
ménopausées, traitées a l’hexcestrol. 

Lorsqu’il a été possible de faire des cytologies avant traitement, on a 
toujours noté des caractéres d’insuffisance de stimulation ou d’atrophie 
de la cytologie (index kariopycnotique de 0 4 15 p. 100; index-acido- 
philique de 0 a 10 p. 100; 5 cytologies atrophiques présentaient un 
pourcentage d’éléments basaux de 11 4 100 p. 100). 

Au cours du traitement, les prélévements ont été effectués a des 
périodes variant de un jour 4 deux mois et demi. 

L’hexeestrol, comme d’autres substances cestrogénes naturelles 
ou de synthése, administré per os ou par voie parentérale, transforme 
qualitativement ou quantitativement une cytologie vaginale d’insuffi- 
sance ou d’atrophie, en une cytologie de caractéres normaux. 

Aux doses massives utilisées (de 40 4 100 milligrammes pro die), 
V’hexeestrol produit un effet vaginal : 


— qui est d’apparition rapide — quarante-huit heures semble-t-il, 

— dont le maximum est atteint progressivement, souvent lentement, 
aprés plusieurs semaines. Cet effet n’a jamais présenté de caractéres 
trés intenses, en dépit de la dose (fig. 6). 

Ces caractéres qualitatifs et quantitatifs ne sont pas supérieurs 
A ceux que l’on peut obtenir aprés l’injection d’une dose unique de 
5 milligrammes seulement d’cestradiol. 

Dans les cas étudiés, il s’agissait de doses allant de 40 4 100 milli- 
grammes par jour. Cependant le chiffre le plus élevé de l’index acido- 
philique que l’on ait trouvé, ne dépassait pas 72 p. 100 chez une malade 
ayant recu 4 grammes en deux mois et demi (l’index kariokynétique le 
plus élevé était de 90 p. 100). Dans certains cas méme, la réponse vagi- 
nale est apparue nettement insuffisante: chez une malade l’index acido- 
philique n’atteignait pas 5 p. 100 avec un index kariopycnotique a 
12 p. 100, malgré une dose totale de 660 milligrammes en onze jours. 

En outre, l’augmentation de la charge en glycogéne et les modifi- 
cations de la flore saprophyte n’ont jamais été trés marquées sous 
l’action du traitement. 
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Cet effet vaginal malgré la continuation du traitement ne semble 
plus augmenter. Dans l’ensemble, malgré quelques variations, la 
cytologie devient moins nette, la desquamation est abondante, les 
cellules plicaturées, les polynucléaires constants. Les index cytolo- 
giques ont tendance a baisser; en outre, si l’on diminue les doses pro- 
gressivement, leur valeur diminue également et la cytologie présente 
des signes de régression, comme nous avons pu le constater chez une 
malade recevant initialement 100 milligrammes par jour et chez 
laquelle on diminuait tous les huit jours la dose de 25 milligrammes. 

Si lon arréte le traitement, l’effet vaginal disparait rapidement, 
dans les dix jours et l’on retrouve trés vite les caractéres cytologiques 
d’insuffisance ou d’atrophie rencontrés au départ. 

Méme chez les malades antérieurement traitées pendant une longue 
durée allant jusqu’Aa un an, s’il existe une interruption temporaire 
dépassant quinze. jours, il ne semble pas que la cytologie vaginale 
conserve, aprés cette interruption, l’influence du traitement : nous 
avons toujours rencontré chez ces malades des cytologies d’insuffisance 
ou d’atrophie. 

En résumé, les trés fortes doses de cet cestrogéne de synthése ont 
sur le récepteur vaginal étudié par les frottis vaginaux, des effets 
d’intensité, variables suivant les malades. Ces effets ne sont jamais 
exagérés ; dans certains cas ils sont trés peu marqués; ils sont passagers, 
régressent et disparaissent rapidement avec la diminution ou l’arrét 
du traitement. 

Nous n’avons pu mettre en évidence jusque-la, des différences 
sensibles dans les réactions des malades recevant le traitement per os 
ou par injections intramusculaires. 

Dans deux cas, nous avons eu l’occasion d’examiner l’endométre 
de malades traitées, l'une depuis cinquante jours avec une dose totale 
de 2 grammes, l’autre avec une dose totale de 1,20 g pendant un mois ; 
au niveau des fragments examinés, on n’a pas noté de dilatation 
kystique des tubes ; ceux-ci étaient ronds a épithélium multinucléé ; 
le stroma apparaissait d’aspect dense, trés cytogéne (fig. 7). 

Il n’existe pas de parallélisme absolu entre les réactions du recepteur 
vaginal et l’effet clinique obtenu. On peut seulement signaler : 

a) Que les trés bons résultats cliniques étaient toujours associés a des 
réactions satisfaisantes de la muqueuse vaginale, au moins dans les 
semaines de début du traitement. 

En effet, ultérieurement, il nous est arrivé de constater qu’un 
excellent résultat de cicatrisation par exemple, se trouvait maintenu 
aprés plus de deux ou trois ans, alors que le frottis vaginal fait aprés 
une période d’interruption de quinze jours ou un mois du traitement, 
montrait un retour a l’état atrophique. 

8) Que les résultats rapidement obtenus coincidaient avec des effets 
également trés rapides sur le récepteur vaginal. La remarque était 
valable pour les effets plus lents, mais alors les résultats cliniques 
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étaient rarement trés bons ; la cicatrisation s’opérait lentement et en 
général incomplétement. 

8) Que des échecs ou des résultats médiocres pouvaient étre observés 
malgré une bonne réponse vaginale. Si aucune explication ne semble 
possible pour certains cas, il nous apparait que la rormule thérapeu- 
tique : doses massives au début, puis doses régressives risque d’entrainer 
des effets régressifs sur le récepteur malgré la quantité encore élevée 
en chiffre absolu du produit médicamenteux absorbé, mais faible 
relativement aux chiffres du début. Aussi, pensons-nous que l’on 
peut prescrire des doses importantes allant 4 100 milligrammes par 
jour d’hexecestrol, mais qu’il est dangereux de les restreindre trop 
rapidement. Le rythme de décroissance de huit en huit jours doit étre 
au moins remplacé par celui d’un mois. 


LES COMPLICATIONS METRORRAGIQUES DU TRAITEMENT 


Sur les 51 cas non traités antérieurement, donc pour lesquels aucune 
cause imputable a la radiothérapie ou a une autre hormonothérapie 
pouvait étre évoquée, il est apparu 27 fois des métrorragies que les 
malades comparent a des régles ; dans trois autres cas, il y eut une 
leucorrhée abondante. 

Une seule fois, chez une femme atteinte de fibrome utérin, ces 
métrorragies ont imposé un curettage ; la muqueuse était métritique 
et d’aspect polypoide. 

Le plus souvent, cette complication annoncée aux malades, a été 
fort bien tolérée ; elle apparait 24 fois sur 27, au moment ou le traite- 
ment est interrompu ; il suffit de vingt-quatre 4 quarante-huit heures 
d’interruption seulement, pour la faire apparaitre ; elle survenait avec 
la méthode des doses progressivement décroissantes a partir de 25 milli- 
grammes par jour. 

Trois fois, elle apparait dans les premiers jours du traitement, 
avec des doses de 40 milligrammes par jour; ces trois observations 
sont antérieures a l’époque ot nous pratiquions les examens des frottis 
vaginaux. I] s’agissait probablement de cas superposables a ceux 
que nous observons maintenant, parfois, ot l’étude de la cytologie 
vaginale montre une réaction médiocre ou rapidement régressive, 
pour des raisons mal élucidées ; la métrorragie précoce exprime la 
cessation prématurée de l’effet cestrogéne. 

Nous n’avons observé ni cliniquement, ni cytologiquement, ni histolo- 
giquement l’apparition de cancers du corps utérin en cours d’un pareil 
traitement. Nous avons précisé au début le type de produit utilisé 
et sa posologie, et nous tenons a bien préciser que nous n’avons jamais 
utilisé de folliculine pure. 
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CONCLUSIONS 


Nous avons pu apporter quelques documents sur le traitement 
par les cestrogénes de synthése, et en particulier par l’hexcestrol, 
des formes avancées de cancer du sein. 

CEstrogéne relativement doux, 4 action trés rapide et 4 élimination 
également bréve, il entraine des effets de cicatrisation sur le squirrhe 
ulcéré ou pustuleux, des régressions d’adénopathies ou de métastases 
pulmonaires qui semblent étre les phénoménes les plus notoirement 
et les plus fréquemment observés, chez des femmes ayant dépassé 
la soixantaine, en général. 

Ils peuvent étre maintenus par une administration continue, au 
moins pendant un an et suivie avec de courtes interruptions. Les 
métrorragies ne représentent pas un inconvénient majeur ; elles sont 
exceptionnellement graves. 

Il n’existe pas de phénoménes cytologiques ou histologiques qui 
permettent d’admettre que, dans ces conditions d’administration, 
le produit puisse avoir une action définie sur la cellule cancéreuse. 

L’évolution clinique aprés cessation du traitement, prouve bien 
qu’il ne s’agissait que d’un effet de surface, de cicatrisation simple 
et que le tissu tumoral gardait toute son activité. Une reprise de ce 
traitement peut d’ailleurs 4 nouveau déclencher des phénoménes 
de carcinostase et de cicatrisation temporaire. 

Nous avons voulu garder a ce travail un aspect purement objectif, et 
nous n’avangons aucune hypothése. 

Il est vraisemblable que le retentissement hypophysaire de ce 
traitement hormonal peut étre invoqué, et que c’est sans doute en 
rétablissant un équilibre endocrinien chez ces femmes Agées que 
Vhormone crée des conditions temporairement défavorables 4 l’action 
du stimulus cancéreux. 
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Documents pour aider 
a l'étude des différentes formes de cancer du sein 


PAR 


P.-F. DENOIX, SCHUTZENBERGER et VIOLLET 


Nous avons parmi les premiers signalé au début de 1946 l’existence 
d’un accident dans la courbe de répartition des cancers du sein selon 
l’Age de leur début apparent. Les documents dont nous nous sommes 
servis proviennent de l’Enquéte Permanente de la Section du Cancer 
de l’Institut National d’Hygiéne (1). 

Notre attention ayant été attirée par la forme de cette courbe et 
par le fait qu’un certain nombre d’autres auteurs avaient, par la suite, 
observé le méme fait, nous avons procédé a une étude plus détaillée 
de sa constitution. 

Le graphique I, joint, montre la forme de la courbe qui porte sur 
5 187 observations rassemblées en sept années (voir tableau I). Cette 
courbe ne correspond pas 4a la répartition des cas eux-mémes, mais 
a été dessinée aprés correction, tenant compte du nombre d’individus 
vivants en 1946 du sexe féminin, pour chaque tranche d’age de 5 ans. 

Insistons tout d’abord sur le mode de détermination de l’Age de 
début apparent. Il est obtenu des malades par l’interrogatoire. Il est 
certain cependant que cette détermination d’une date peut étre 
sujette A caution et que cette incertitude pésera sur la valeur des 
faits que nous allons maintenant souligner. 

Les observations que nous avons étudiées ont été classées selon 
deux ordres de caractéres. Tout d’abord elles ont été réparties selon 
le stade d’extension de la tumeur au moment ol a été posé le diagnostic. 
Nous avons utilisé la « Classification des Tumeurs » de |’ Institut Natio- 
nal d’Hygiéne appliquée par tous les Centres Anticancéreux de France. 
Pour l’ensemble des tumeurs malignes, cette classification utilise 
cing définitions. Dans cette étude nous nous sommes limités a la 
comparaison des stades I et II d’une part et d’autre part a celle des 
stades II et de la somme des cas rangés sous III et IV. Cette addition 
ainsi que la suppression du stade V sont dues au trop petit nombre 
de cas contenus dans ces derniéres rubriques. 


(1) Nous avons présenté une premiére note partielle sur ce sujet au V° Congrés 
International du Cancer, Paris, juillet 1950. 


ETUDE DES DIFFERENTES FORMES DE CANCER DU SEIN 375 


CANCER DU SEIN 
AGE DE DEBUT APPARENT 


Rapporte aloosoohabifants , D’age correspondant.__. 
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5187cas YN 
500 Z \ 
400 / 
300 
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100. 
Institut National D'Hygiene 
20 |25 130] 35 140145150155 160165 | 70 | 80 
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GrapuHieveE I. N° 23.236 
TABLEAU I AGE (ans) TOTAL Taux (1) 
CANCER DU SEIN 
Proportion by 
pour 1000000 d@’habitants 10-14 2 114 
15-19 1 0,6 
20-24 17 10,4 
25-29 51 35,6 
30-34 165 147 
35-39 354 231 
40-44 582 374 
45-49 719 469 
50-54 663 469 
55-59 651 512 
60-64 642 554 
65-69 582 581 
70-79 627 477 
a) Co taux n’a[qu’une 80 et + 128 324 
valeur relative. Il permet 
seulement de prt aon la Tous ages 5 187 
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Sous le stade I entrent les formes de cancer du sein de petite taille 
relative et n’adhérant ni 4 la peau ni aux plans profonds. 

Sous le stade II entrent soit les formes n’adhérant pas 4 la peau, 
mais de grande taille relative, soit les formes adhérant a la peau, 
mais sans adhérence avec le plan profond. 

Sous les stades III et IV entrent toutes les autres formes cliniques. 

Ces définitions purement cliniques n’englobent pas l’aspect de l’adé- 
nopathie qui est définie 4 part comme il suit : 


a) absence de ganglions perceptibles cliniquement, ou bien ganglions 
trouvés non envahis histologiquement aprés curage vrai et examen de 
ces derniers ; 

b) ganglions ayant été enlevés par curage régional, large, avec 
envahissement histologiquement vérifié de tout ou partie d’entre eux 
(préciser si possible par une fraction le nombre de ganglions trouvés 
envahis par rapport au total des ganglions examinés) ; 

c) ganglions dont l’envahissement cancéreux est cliniquement 
vraisemblable qu’il y ait ou non confirmation histologique par biopsie 
simple de l’un d’eux. 

d) ganglions sur la nature desquels on ne peut se prononcer. 

Etudions d’abord la répartition des différents stades cliniques a 
l’exclusion de l’adénopathie. 

Ayant ainsi classé nos observations selon le stade d’extension de 
la tumeur, nous avons étudié pour chaque stade le temps écoulé entre 
la date du premier symptome signalée par la malade et le moment 
ou celle-ci est vue et ot le stade est déterminé. 

A Vaide de ces documents, nous avons procédé 4 une étude statis- 
tique minutieuse des séries obtenues. Nous n’avons utilisé que 1 611 dos- 
siers pour cette recherche. Ce nombre correspond aux malades vues 
pour la premiére fois par le Centre Anticancéreux qui nous a transmis 
le dossier 4 l’exclusion des autres cas ayant également concouru a 
l’établissement de la courbe, mais pour lesquels les renseignements 
sur le stade ne pouvaient étre considérés comme valables — les malades 
n’ayant été vues par le Centre que de seconde main —. 

Nous avons donc considéré l’4ge d’apparition du premier symptéme 
chez 1 611 malades atteintes de cancer du sein en fonction du stade de 
la lésion (I, II, III, IV) et obtenu les résultats suivants : 


TYPE NoMBRE AGE MOYEN 
DE LA LESION DE MALADES (ans) 
I 252 49,74 
II 696 53,70 
Ill 331 55,76 
IV 332 56,13 


ille 
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Les distributions étant 4 peu prés gaussiennes, on peut appliquer les 
techniques classiques d’ analyse de vaisance pour tester le fait que ces 
différences ne résultent pas d’une simple fluctation imputable au seul 
hasard : 


NOMBRE 
DE LIBERTE 
9 717 1 610 
co 9 431 1 697 5,87 F = 
Interclasses. ...... 286 3 95,33 16,24 


N.-B. — L’unité employée dans ce calcul est égale a 5 ans. 


Le rapport des carrés moyens est égala 16,24 pour 3 et 1 607 degrés, de 
liberté (possibilité moyennement inférieure 4 1 /°°°). La conclusion est 
donc certaine : il existe une différence d’Age moyen entie les types 
de lésions qui se classent dans l’ordre I, II, III et IV. 

D’autre part, nous disposons pour un échantillon analogue d’une 
évaluation du temps écoulé depuis la premiére manifestation dont 
se souvenait le malade jusqu’A son examen. 

Ces distributions sont extrémement irréguliéres (elles affectent 
la forme d’une courbe en J). 


NOMBRE MoYENNE 
TYPE | pe susETs (ans) 
I 230 0,96 1,99 
II 639 1,44 3,97 
Ill 291 2,00 4,78 
IV 331 2,49 5,64 


En premiére approximation, on peut considérer que la différence 
de durée de cet intervalle entre les types I et II est de 0,48 ans + 0,12. 
D’autre part, la différence d’4ge moyen entre I et II est de 3,94 + 0,181 
(soit environ six mois et quatre ans). 

Si donc ]’on considére comme valables — méme assez grossi¢rement 
— les chiffres qui ont servi de base au calcul de l’intervalle entre le 
premier symptome et l’examen médical, il n’est pas possible d’attribuer 
la différence d’Age entre les types I et II au simple fait que certaines 
malades avaient consulté plus tard le médecin. 

En regroupant en une seule classe les lésions III et IV, on trouve les 
différences suivantes d’avec II : 

— accroissement du délai depuis le premier symptéme : 0,82 + 0,12 ; 

— excés de l’Age moyen : + 2,25 ans + 0,13; 

(soit environ 10 et 27 mois). 
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Il semble donc ici moins certain que la différence ne puisse étre 
attribuée A un examen généralement plus tardif au cours d’un méme 
processus évolutif. 

Ces faits étant précisés, nous nous sommes posés deux questions ; 

a) nos cas définis par le stade I seraient-ils d’une gravité particuliére 
(comme cela a été suggéré) qui resteraient limités au niveau du sein 
mais se propageraient rapidement par voie lymphatique ou sanguine 
et se rencontreraient chez des femmes plus jeunes? 

b) Venvahissement ou non du systéme lymphatique joue-t-il un 
réle dans l’accident observé dans notre distribution? 

En réponse a la premiére question, voici quels sont les résultats que 
nous avons observés au bout de deux ans aprés le début du traitement 
des stades I et II de notre Enquéte Permanente d’ow est tirée notre 
étude : 


Stade I 205 cas. Survie le 24¢ mois 141 = 70 %. 
Stade II 631 cas. Survie le 24¢ mois 335 = 53 %. 


Nous sommes en droit de répondre « non » a la premiére question 
et d’ajouter que les résultats thérapeutiques observés viennent soutenir 
la valeur de la classification clinique utilisée. 

Pour répondre a la deuxiéme question portant sur l’influence possible 
de l’aspect de l’adénopathie, nous avons regroupé nos cas sans tenir 
compte du stade clinique (voir tableau Il). Le simple examen du 
graphique (graphique II) ainsi construit montre que l’on y retrouve 
l’accident du graphique I. Il est surtout marqué pour a et b, il n’existe 
pas pour c. La présence des formes entrant sous la rubrique ¢ vient 
done atténuer l’accident de la courbe de répartition. D’autre part, 


TABLEAU II 
GROUPEMENT SELON L’ASPECT DE L’ADENOPATHIE 


Rapporté a 1.000000 q@habitants d’Age correspondant 


AGE A B Cc 
0-9 

10-19 0,3 

20-29 2,6 2,9 
30-34 5,6 4,2 11,2 
35-39 19,5 8,8 23,2 
40-44 32,7 20,8 37,1 
45-49 44,6 33 61,4 
50-54 43,6 27,6 72 
55-59 36,1 25,1 84,7 
60-64 52,8 23 88,5 
65-69 46,3 28,5 115 
70-79 40,8 iy fo 94,1 
80 et + 22,4 3,6 42 


un 
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une étude de l’Age moyen des cas rangés sous les définitions a, b et c 


n’a montré aucune différence significative comme l’aspect des courbes 
pouvait le faire prévoir. Il n’en reste pas moins que l’inégalité de 


CANCER DU SEIN 


GROUPEMENT SELON U'ASPECT DE UADENOPATHIE 
RAPPQRTE A 1.000.000 D’HABITANTS D‘AGE CORRESPONDANT 
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02] 10 120] 30] 35 | 40/45 | 50] 55] 60165 [70] a5 
9 119 |29134|39| 44] 49 1541 59] 64/69 179 
IT. N°23.237 


répartition des formes a et b d’une part, et des formes c, d’autre part, 
méritera une étude détaillée de leurs causes possibles. Cette étude 
sera entreprise dés que nous aurons rassemblé un nombre suffisant de 
cas. 

En résumé, il semble que l’accident remarqué sur la courbe de 
répartition des cas de cancer du sein selon l’Age soit da a l’addition 
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de formes distinctes. Il est possible que les formes rangées d’une part 
dans le stade I et celles rangées dans le stade II d’autre part, ne 
soient pas les mémes. Ce que nous avons appelé cancer du sein au 
stade I correspondrait dans cette hypothése a un aspect particulier 
de cancer du sein et non a une forme de début devant évoluer ensuite 
vers les stades II — III, etc... Il semblerait par contre que ce que nous 
rangeons dans les stades II — III et IV ne soient que des formes 
évolutives d’une autre forme distincte de cancer du sein. 

Cette hypothése demandera a étre soigneusement approfondie en 
particulier en regard du milieu hormonal. Selon une seconde hypothése 
ce décalage au profit des formes du stade I prédominant sous le premier 
sommet de la courbe correspondrait 4 un groupe de malades plus 
attentives, s’examinant fréquemment et venant consulter au moindre 
doute. Le fait qui persiste est que le premier sommet de la courbe 
est da a une accumulation particuliére de cas au stade I. 
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Fréquence des adénopathies secondaires 
aux épithéliomas cutanés épidermoides — 
de la téte et du cou apparues aprés guérison 
de la lésion primaire 


ETUDE CLINIQUE PAR 


J. LAVEDAN, A. ENNUYER et A. SOENEM 


EXPLOITATION STATISTIQUE PAR 


M. FAUTREL 


I. — ETUDE CLINIQUE 


Le traitement des ganglions secondairement envahis par un cancer 
est de régle au méme titre que celui de la lésion primitive. I] ne souléve 
aucune discussion, si ce n’est de méthode ou de technique. Par contre, 
un probléme délicat se trouve posé au thérapeute quand l’examen 
clinique des territoires lymphatiques, tributaires de la région ow 
siége une tumeur maligne, fait conclure 4 l’absence d’adénopathies ou, 
sil s’en trouve, conduit a leur attribuer des caractéres de stricte 
banalité. De ce double point de vue, l’expérience montre, en effet, 
que, isolées, les données cliniques sont souvent génératrices d’erreurs 
graves. Rappelons, a titre d’exemples, les constatations faites par 
Roux-Berger, M'e Baud et Courtial (1), d’une part, Saugmann-Jensen 
et Jacoby (2), d’autre part, dans deux localisations particuli¢rement 
fréquentes et redoutables. Les premiers, ayant, systématiquement, 
pratiqué un curage ganglionnaire chez des patients atteints de cancer 
de la partie mobile de la langue, rapportent que, dans 117 cas sur 296, 
— ¢c’est-a-dire 39 p. 100 —, les ganglions, pourtant non perceptibles a 
la palpation, étaient histologiquement envahis ; les seconds confirment 
le fait — 33 p. 100 d’erreurs cliniques — en ce qui concerne les ganglions 
axillaires prélevés chez des femmes porteuses de cancer de la mamelle. 


a Rovux-BEerGER, Me Baup et CourtiaL, Mém. Acad. Chir., 18 mai 1949, 
446 


(2) SAUGMANN-JENSEN et Jacospy, Acta Radiologica, décembre 1950, 34, 453. 
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Pour ces tumeurs et pour bien d’autres, pareilles constatations 
suffisent 4 justifier le traitement prophylactique des aires ganglionnaires 
tributaires du néoplasme et certains auteurs en font une régle habit uelle 
de conduite ; une régle que, cependant, on ne saurait généraliser et 
étendre d’emblée a toutes les localisations cancéreuses. Pour chacune 
de celles-ci, prise en particulier, une étude s’impose au préalable, qui, 
étayée sur des données statistiques d’importance suffisante, dictera 
saconduite au thérapeute, l’orientant soit dans la voie de l’intervention 
systématique immédiate, soit dans celle de la temporisation contrélée. 

C’est une telle étude que nous nous sommes proposé, en ce qui 
concerne les adénopathies secondaires aux cancers cutanés de la téte 
et du cou — lévres exclues —. Utilisant l’importante documentation de 
la Fondation Curie, nous nous sommes efforcé de déterminer la fré- 
quence de l’envahissement ganglionnaire, en fonction de certains 
facteurs : localisation, extension, infiltration, ef compte tenu de la 
guérison de la tumeur primitive. Pour les épithéliomas de la téte et 
du cou, la question de l’intervention ou de la non intervention prophy- 
lactique se pose sous un angle particulier, en raison de l’étendue et 
de la richesse du réseau lymphatique de ces régions. S’agit-il d’un 
cancer étendu du pavillon de l’oreille? Le traitement devrait porter 
sur les ganglions prétragiens, parotidiens, sous-mastoidiens et caro- 
tidiens. On voit, par cet exemple, l’étendue des champs qu’il faudrait 
utiliser si l’on avait recours 4 la rcentgenthérapie, ou l’importance des 
délabrements qu’entrainerait une cure chirurgicale. C’est dire que 
tout ce qui peut permettre, réduisant l’inconnu et l’hypothétique, 
d’éviter le double écueil du « trop » et du « pas assez », doit étre recueilli 
et interprété en vue d’une application pratique. 


* 
* * 


De 1919 Aa 1943, il a été observé, dans les services de la Fondation 
Curie, 1 969 cancers de la téte ou du cou. Mille trois-cent-trente-sept, 
soit un peu plus des deux tiers, étaient histologiquement des épithé- 
liomas baso-cellulaires. Nous n’en avons pas tenu compte puisqu’il 
est universellement admis que jamais de tels cancers ne se compliquent 
d’envahissement ganglionnaire. Restent 632 épithéliomas spino-cellu- 
laires, tous traités et suivis (1). 

Du traitement lui-méme nous ne dirons rien, notre propos étant 
d’ordre clinique et statistique, non d’ordre thérapeutique. Au surplus 
on concoit que, de ce point de vue, l’homogénéité fasse défaut : étagés 


(1) Rappelons ici que, en accord avec LAcASSAGNE (Arch. Derm. et Syphil., 
6, p. 497, 613, 721) nous n’admettons ni cliniquement, ni histologiquement, l’exis- 
tence d’épithéliomas « intermédiaires » entre les épidermoides et les non épidermoides. 
« Au niveau de la peau, les épithéliomas qui pourraient en imposer pour des inter- 
médiaires se révélent, 4 un examen attentif, soit comme des ulcus rodens paraké- 
ratoides, évoluant A tous égards comme des ulcus rodens ; soit comme des épider- 
moides a stratigraphie incompléte et a cellules basales prédominantes, se compor- 
tant A tous points de vue comme des cancroides ». 


BULL. DU CANCER. 1951. T. 38. 28 
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sur une période longue de vingt-cing années, les traitements ont évi- 
demment varié suivant l’orientation du moment et les progrés techni- 
ques réalisés. 


A) Fréquence générale des adénopathies secondaires aux épithéliomas épider- 
moides de la téte et du cou, en fonction de la localisation primaire. 


Un fait est 4 retenir : le pourcentage des adénopathies, qui appa- 
raissent 4 un moment quelconque de l’évolution du cancer, varie 
considérablement suivant le siége de celui-ci. Le tableau ci-dessous 
l’établit sans conteste, dans lequel sont indiqués, selon la notation 
de l'Institut national d’hygiéne : 

en a) le nombre de cas pour lesquels, soit l’examen histologique, 
soit l’étude des caractéres cliniques ont permis d’écarter, A coup sar, 
le diagnostic d’envahissement ganglionnaire ; 

en b) le nombre de cas pour lesquels l’envahissement ganglionnaire a 
été vérifié par l’étude anatomo-pathologique, pratiquée aprés curage 
ou biopsie ; 

en c) le nombre de malades porteurs d’adénopathies cliniquement 
néoplasiques ; 

en d) le nombre de malades porteurs d’adénopathies cliniquement 
ou histologiquement trés suspectes, sans qu’on puisse conclure avec 
certitude ; pour éviter une erreur en moins, nous les avons syst ématique- 
ment tenues pour cancéreuses. 


TABLEAU I 
NBRE PouURCENTAGE 
LOCALISATION DE a b c d DES ADENOPATHIES 
CAS NEOPLASIQUES 
eg ee 136 | 21 3 10 4 13 
Pome. 2S 55 3 5 4 22 
129 14 5 18 7 23 
120 4 17 3 20 
PS eg 101 14 2 21 9 32 
62 1 4 17 2 37 
Cuir chevelu ‘sai 14 2 oe 2 2 1 cas sur 5 
4 1 1 1 cas sur 4 
11 1 — 1 2 1 cas sur 4 
Totaux. . ; 632 | 66 js 146 


En bref, chez 146 patients sur 632 (que la lésion primaire ait été guérie 
ou non) on a constaté l’existence d’adénopathies certainement ou trés 
vraisemblablement néoplasiques, soit un rapport de 1 sur 5, analogue 
a celui constaté par Pfahler et Bromley. 

Par ordre de fréquence, le front apparait comme le siége des épithé- 
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liomas spino-cellulaires de la face donnant le plus de métastases ganglion- 
naires (37 p. 100). Viennent ensuite — compte non tenu du-menton et 
du cuir chevelu pour lesquels le nombre de cas observés est trop 
restreint — loreille externe (32 p. 100), les joues (23 p. 100), les 
paupiéres (22 p. 100), les tempes (20 p. 100), le nez (13 p. 100). 

On verra, dans la deuxiéme partie du présent travail, ce que l’utili- 
sation de méthodes statistiques rigoureuses donne -A penser de ces 
pourcentages et de tous ceux dont, ultérieurement, nous aurons 4 faire 
état. Mais le certain est que, dans les chiffres ci-dessus donnés, une 
discrimination doit étre faite menant a envisager isolément, d’une part, 
les adénopathies secondaires a des lésions guéries d’emblée, d’autre 
part, les adénopathies apparues chez les malades dont la lésion primaire 
na pas été stérilisée par le traitement. Dans ces conditions, |’éclatement 
du tableau I nous fournira deux sous-tableaux (I A et I B) d’ou ressor- 
tiront d’importantes précisions. 


B) Fréquence des adénopathies secondaires aux épithéliomas épidermoides de 
la téte et du cou, en fonction de la localisation chez les malades guéris et les 
malades non guéris de leur tumeur primitive. 


Etant donné l’objet de notre travail (a savoir : l’abstention de tout 
traitement prophylactique sur les territoires ganglionnaires est-elle 
ou non justifiée?) sEULS LES 400 MALADES DU SOUS-GROUPE I A 
CONSTITUENT DES ELEMENTS VALABLES D’APPRECIATION ET C’EST D’EUX 
SEULS QUE, DESORMAIS, NOUS TIENDRONS COMPTE. II est en effet bien 
probable (la comparaison entre les deux tableaux en fournit une 
quasi-certitude) que, dans le sous-groupe I B, les adénopathies sont 
dues A un essaimage tardif a partir d’une tumeur qui, somme toute, 
n’avait jamais cessé d’évoluer. 


SOUS-TABLEAU I A 


TUMEUR PRIMITIVE 
STERILISEE 


LOocALISAITON NoMBRE 
pas d’adéno- | adénopathies 
pathie (a) (b ¢ da) 


82 80 2 
48 46 2 
34 29 5 
Cuir chevelu. ..... 8 8 0 
1 1 0 
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SOUS-TABLEAU I B 


TUMEUR PRIMITIVE 
NON STERILISEE 
LOCALISATION NoMBRE 
pas d’adéno- | adénopathies 
pathie (a) (b da) 

Culr clievelu 6 2 4 


C) Fréquence des adénopathies en fonction de l’extension en surface de la 
tumeur primitive stérilisée. 


Nous avons, de ce point de vue, adopté la classification proposée par 
Magnusson et réparti les tumeurs primitives en quatre catérogies 
suivant leur étendue en surface : 

catégorie A comprenant les tumeurs mesurant moins d’un centi- 
métre carré, 

catégorie B comprenant les tumeurs mesurant plus d’un et moins 
de 4 centimétres carrés, 

catégorie C comprenant les tumeurs mesurant plus de 4 et moins 
de 9 centimétres carrés, 

catégorie D comprenant les tumeurs mesurant plus de 9 centimétres 
carrés. 

Pour les 400 cas retenus, la répartition des tumeurs traitées et 
guéries, d’une part, des adénopathies dont certaines se sont compliquées, 
d’autre part, est la suivante : 


TABLEAU II 
B) | C) Pius 
TUMEURS A) Morns| DE 1 cm? | DE 4 cm? | D) Pius SoMMES 
DE LA CATEGORIE DE 1 cM? | ET MOINS | ET MOINS | DE 9 cM? 
DE 4 CM? | DE 9 cM? 
Avec adénopathies néo- 
a 0 3 9 6 18 
Sans adénopathie néo- 
82 159 70 71 382 
Sommes. 82 162 79 77 400 
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De ces données, on peut tirer les enseignements suivants : 

1° aucun des épithéliomas de la catégorie A (moins de 1 centimétre 
carré) n’a donné de métastases ganglionnaires ; 

2° les adénopathies n’ont été rencontrées que chez 2 p. 100 des 
patients de la catégorie B (lésions de 1 4 4 centimétres carrés); 

3° pour les 156 cas des catégories C et D réunies (lésions de plus 
de 4 centimétres carrés), la proportion globale d’adénopathies a été 
de l’ordre de 10 p. 100. 

En bref, envahissement lymphatique d’autant plus rare que la 
tumeur primitive était plus petite, donc moins fournie en éléments 
néoplasiques susceptibles d’essaimer. Une telle conception est en 
accord avec certains travaux expérimentaux sur le nombre minimum 
de cellules indispensables 4 la production des métastases et sur la 
fréquence de celles-ci en fonction de l’étendue des tumeurs dont 
elles naissent (1). Cependant, il convient de noter, pour ne négliger 
aucun élément d’appréciation, que, 4 cette maniére de voir, s’oppose 
celle de certains auteurs, Dujardin, Sluys et Jonas notamment pour qui 
les petites lésions donneraient proportionnellement plus d’adéno- 
pathies que les foyers tumoraux étendus. Le moins qu’on puisse 
dire est que les données ci-dessus et leur exploitation statistique ne 
justifient pas cette maniére de voir. 


D) Fréquence des adénopathies en fonction du degré d’infiltration de la tumeur 
primitive stérilisée. 


En ce qui concerne le degré d’infiltration, nous avons, faute de mieux, 
établi une classification sur des bases essentiellement cliniques, en 
dépit de l’imprécision qui peut en résulter dans l’appréciation des 
cas limites. Ainsi avons nous distingué quatre stades d’infiltration : 

stade I : cancers superficiels limités 4 |’épiderme, 

stade II : cancers légérement infiltrants mais cependant mobiles, 

stade III : cancers infiltrant la totalité des tissus mous ou fixés 
aux plans profonds (cartilage, os), 

stade IV : cancers envahissant le cartilage, l’os, ou la face interne 
de la joue dans le cas de tumeur de cette région. 


(1) ZErpMaN (I.), Mc CuTcHEON (M.) et CoLEMAN (D. R.). — Cancer Research., 
1950, 10, 357-359. 
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Les 400 cas seuls retenus se répartissent de la facon suivante : 


TABLEAU III 
INFILTRATION : STADES I II Ill IV SoMMES 
Avec adénopathies néo- 
Sans adénopathie néo- 
plasique. ..... 184 137 34 27 382 
185 149 38 28 400 


Il ressort de ce tableau : 


1° que les lésions au stade I — lésions superficielles — n’essaiment 
-qu’exceptionnellement dans les ganglions (une fois sur 185 cas), 

2° que les lésions aux stades II et III réunis (lésions peu infiltrantes, 
mobiles et lésions infiltrantes ou fixées aux plans osseux et cartilagi- 
neux) donnent 16 fois plus d’adénopathies néoplasiques que les 
lésions au stade I et ce pour un nombre de cas a peu prés identique 
(stade I : 185 cas, stades II et III : 187 cas). 

Tout ceci est en parfaite conformité avec ce que nous savons de 
lanatomie générale des lymphatiques. Il est, en effet, bien établi 
que les capillaires lymphatiques originels ont des extrémités closes ; 
qu’ils occupent 4 peu prés exclusivement les tissus de nature conjonctive 
et que, exception faite des gaines périvasculaires du tissu nerveux, ils 
ne franchissent jamais les barriéres des épithéliums ou de leurs annexes. 

Sur ces bases, on concoit qu’une lésion purement épidermique ne 
donne pratiquement jamais d'’adénopathie et qu’inversement plus 
une lIésion est infiltrante, plus elle a de chance de réaliser une 
effraction des réseaux lymphatiques de départ et par 1a d’essaimer 
vers les ganglions. 


E) Fréquence des adénopathies en fonction de deux facteurs conjugués (exten- 
sion et infiltration) de la tumeur primitive stérilisée. 


Il est intéressant de voir comment se conjuguent, en ce qui concerne 
la production d’adénopathies néoplasiques, les deux facteurs lésionnels 
(extension et infiltration) que nous venons d’étudier. 

Le tableau IV, dans lequel nous avons conservé les notations précé- 
dentes (A, B, C, D pour Il’extension des lésions en surface, — I, II, III, 
IV pour l’infiltration) donne 4 ce sujet d’intéressantes précisions. 
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TABLEAU IV 
DEGRES D’EXTENSION DES LESIONS ToTaL 
EN SURFACE DES ADENO- 
PATHIES 
DEGRES PAR GROUPE 
D’ EXTENSION 
DES LESIONS A B Cc D 
EN PROFONDEUR (moins |(de 1 4cm?a de 
de 1 cm*)} moins de | moins de cm?) 
4 cm*) 9 cm*) 
Stade I; 
~ 0 0 0 1 1 
Avec adénopathies . 
Sans adénopathie. . 184 
Stade II; : 
Avec adénopathies . 0 3 7 = 12 
Sans adénopathie. .| T37. 
Ill 0 4 
Avec adénopathies . 
Sans adénopathie. . “34 
Stade IV; 
Avec adénopathies . a 0 0 1 1 
Sans adénopathie. . 1 17 
Total général des adénopathies 
pour 400 cas d’épithéliomas épider- 
moides traités et guéris : 18. 


De ce tableau on peut tirer les conclusions suivantes : 

1° les lésions superficielles (stade I) quelle que soit leur étendue, 
ne donnent qu’exceptionnellement des adénopathies (une seule fois 
sur 184) ; 

2° les tumeurs de faible étendue (moins d’un centimétre carré), 
méme légérement infiltrantes, n’essaiment pas dans les ganglions 
(aucune adénopathie sur 82 cas) ; 

3° dés que les tumeurs deviennent infiltrantes et dépassent un centi- 
métre carré, le risque d’adénopathies apparait (17 adénopathies 
sur 188 cas). La proportion d’adénopathies atteint méme 13 p. 100 
pour les lésions infiltrantes dépassant 4 centimétres carrés. 


F) Date d’apparition des adénopathies aprés guérison de la tumeur primitive. 


Il n’est pas douteux que, en ce qui concerne le temps pendant 
lequel les malades traités pour cancer de la téte ou du cou doivent 
étre gardés sous surveillance médicale étroite, un important élément 


| 
nt 
8, 
Zi - 
es 7 
1e 
de 
S; 
ve 
ils 
aS. 
ne 
us 
ne 
er 
n- 
Is 
A 
if 


390 J. LAVEDAN, A. ENNUYER ET A. SOENEM 


d’appréciation serait fourni par la connaissance, au moins approxima- 
tive, du délai qui peut s’écouler entre la guérison de la lésion primaire 
et le développement d’une métastase ganglionnaire. Car, en vérité, 
beaucoup plus que la possibilité d’une récidive in situ, récidive que 
le patient découvrira lui-méme avant tout autre, c’est l’hypothétique 
dépistage d’une adénopathie néoplasique débutante qui justifie un 
contréle attentif et minutieux. 

De ce point de vue, l’étude des adénopathies apparue chez 18 de 
nos 400 malades traités et guéris permet d’tntéressantes constatations. 
Au surplus, 4 ces 18 cas, nous croyons pouvoir joindre 7 autres cas 
identiques concernant des patients, eux aussi atteints et guéris d’épi- 
thélioma épidermoide de la téte ou du cou, mais n’ayant pas été 
traités, — au moins en ce qui concerne la lésion primitive — dans 
les services de la Fondation Curie (1). Au total 25 malades : 

— dont 17, chez lesquels l’adénopathie apparut dans les douze mois 
ayant suivi la fin du traitement, 

— 5 chez qui elle apparut dans un délai de un 4 deux ans, 

-— 1 aprés plus de deux ans, 

— 1 aprés plus de quatre ans, 

— 1 aprés plus de six ans. 


Ainsi, dans la trés grande majorité des cas — 22 sur 25 — c’est 
de facon relativement précoce que se développe la métastase ganglion- 
naire. Dés la fin de la deuxiéme année suivant la guérison de la tumeur 


primitive, le risque d’une telle complication s’avére désormais trés 
faible. 


II. — EXPLOITATION STATISTIQUE 


Dans ce paragraphe, il ne sera donné aucun développement mathé- 
matique sur les méthodes utilisées, que l’on supposera connues. On 


pourra, le cas échéant, se reporter aux ouvrages classiques de statis- 
tique. 


EXPLOITATION DU TABLEAU I A 


On a comparé les localisations deux 4 deux en calculant directement 
la valeur de la probabilité P d’obtenir par hasard une différence aussi 
grande que celle observée expérimentalement. 

a) Comparaison joues-tempes. — Le calcul montrant que P = 0,146 
il y a, par conséquent, 15 chances sur 100 d’obtenir par hasard une 
différence aussi grande que celle séparant expérimentalement ces 


(1) Si nous ne les avons pas inclus dans la statistique, objet de ce travail, c’est 
que nous ne possédions pas de précisions suffisantes sur l’étendue et le degré d’infil- 
tration de la lésion primaire, celle-ci guérie, lorsque les malades se sont présentés 
a nous porteurs d’adénopathies secondaires. 
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deux localisations. On peut donc confondre en un seul groupe les 
résultats relatifs aux joues et.ceux relatifs aux tempes. 


b) Comparaison paupiéres-oreilles. — Il en est de méme dans la 
fréquence comparée des métastases ganglionnaires relatives aux 
localisations des paupiéres et des oreilles puisque P, = 0,639, soit 
pratiquement 64 chances sur 100. 


c) Comparaison des groupes joues-tempes et paupiéres-oreilles. — On 
confondra encore ces deux groupes en un seul puisque, P = 0,426 
soit 43 chances sur 100 pour que, sous |’influence des fluctuations 
aléatoires, on puisse observer une différence aussi grande que celle 
existant expérimentalement entre les deux groupes. 

d) Comparaison nez — et groupe joues-tempes — paupieéres-oreilles. — 
La non plus, il n’y a pas lieu de faire une distinction entre ces deux loca- 
lisations étant donné que P = 0,193 (19 chances sur 100). 

e) Comparaison. front et autres localisations groupées. — P = 0,014 
soit une chance sur 100 d’obtenir par hasard une différence aussi 
grande que celle constatée dans les résultats touchant le front et les 
autres localisations confondues. 

f) Conclusions. — La localisation de référence est le front qui se 
distingue d’une facon non aléatoire de l’ensemble des autres locali- 
sations considérées ici. Le tableau I A peut donc étre avantageusement 
remplacé par le tableau suivant (tableau V) : 


TABLEAU V 
GROUPE NEZ, JOUES, TEMPES, 
FRONT PAUPIERES, OREILLES 
N_ | Proportion L wes N_ | Proportion L wes 
Présence 5 0,1471 0,0500 13 0,0367 0,0200 
de soit 15 % | et 0,2850 soit 4 % | et 0,0600 
ganglions soit soit 
5% et 29% 2 %et6 % 
Absence 29 Valeur Valeurs {341 Valeur Valeurs 
le complé- complé- complé- complé- 
ganglions mentaire mentaires mentaire mentaires 
Sommes 34 354 


Dans ce tableau, N est le nombre de cas et Lo, les limites de 
confiance au seuil de 95 chances sur 100 de la proportion expérimentale, 
On voit que : 

— si la proportion d’adénopathies dans la localisation frontale 
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est de 15 p. 100 sur 34 cas, il y a pratiquement 95 chances sur 100 
pour que, dans un nombre infini de cas, cette proportion ait une valeur 
comprise entre 5 p. 100 et 29 p. 100; 

— de méme, i] y a pratiquement 95 chances sur 100 pour que, dans 
un nombre infiniment grand de cas relatifs 4 l’ensemble groupé des 
autres localisations, la proportion d’adénopathies soit comprise entre 
2 p. 100 et 6 p. 100. 

Ce sont évidemment les valeurs des limites de confiance qui impor- 
tent le plus, puisqu’elles sont susceptibles de généralisation. 


EXPLOITATION DU TABLEAU II 


a) Comparaison du groupe C et du groupe D. — On peut les confondre en 
un seul puisqu’il y a 31 chances sur 100 d’obtenir par hasard (P =0,312) 
une différence aussi grande que celle existant cliniquement entre 
ces deux groupes. 


b) Comparaison du groupe B et du groupe C + D. — Par contre 
(P = 0,002) il n’y a ici que 2 chances sur 1000 d’obtenir par hasard 
une différence aussi grande que celle existant expérimentalement entre 
ces deux groupes. 


c) Conclusions. — Le groupe B a sur 162 cas une proportion de 
1,85 p. 100 d’adénopathies soit pratiquement 2 p. 100; le calcul des 
limites de confiance montre que, dans un nombre infini de cas, il y a 
95 chances sur 100 pour que cette proportion soit comprise entre 
0,35 p. 100 et 4,50 p. 100 soit 0,4 p. 100 et 5 p. 100. 

Le groupe C + D, a superficie plus grande, subit un envahissement 
lymphatique beaucoup plus marqué non aléatoirement. Si sur 156 cas 
on a une proportion d’adénopatnies égale 4 9,62 p. 100, soit pratique- 
ment 10 p. 100, en fait il y a 95 chances sur 100 pour que, dans un 
nombre infiniment grand de cas, cette proportion soit comprise 
entre 5,50 p. 100 et 14 p. 100 soit 6 p. 100 et 15 p. 100. 


EXPLOITATION DU TABLEAU III 


Laissant de cété les stades I et IV qui n’ont respectivement qu’un 
seul cas de métastase ganglionnaire, la comparaison des stades IT et III 
montre qu’il n’y a pratiquement aucune différence entre eux, puisque 
P = 0,415 soit 42 chances sur 100 pour obtenir par hasard une diffé- 
rence aussi grande que celle observée cliniquement. Ces deux stades 
confondus ont une proportion d’adénopathies de 8,56 p. 100 soit 
9 p. 100 sur 187 cas : en fait, dans un nombre infiniment grand de 
cas, il y a 95 chances sur 100 pour que cette proportion soit pratique- 
ment comprise entre 5 p. 100 et 13 p. 100. 
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CONCLUSIONS GENERALES 


Des précisions statistiques que nous avons apportées, quelles conclu- 
sions peut-on tirer ? par voie de conséquence quels enseignements 
peut-on en tirer du point de vue thérapeutique ? dans le domaine 
pratique de la thérapeutique ? 

D’abord, que pour des épithéliomas cutanés épidermoides de la 
face et du cou, il ne saurait étre question, comme cela s’impose pour 
d’autres cancers, de traiter systématiquement, 4 titre prophylactique, 
les territoires ganglionnaires tributaires de la lésion. . 

Nous avons vu en effet que : 1° les épithéliomas superficiels, quelle 
que soit leur étendue ; 2° les épithéliomas méme infiltrants, lorsqu’ils 
mesurent moins d’un centimétre carré (ef a la condition, valable pour 
les uns et les autres que leur stérilisation ait été d’abord obtenue) ne 
donnent pratiquement jamais d’adénopathie (un seul cas sur 212). 
Dans ces conditions, une thérapeutique prophylactique portant sur 
les aires ganglionnaires apparait comme superflue. 

La surveillance de ces malades qui ne risquent pas d’essaimage 
ganglionnaire peut méme étre moins stricte. 

La conduite sera par contre différente pour les épithéliomas infil- 
trants de plus de 1 centimétre carré. Il conviendra, pour le moins de 
surveiller de tels malades de maniére fréquente et attentive (tous les 
deux mois) pendant les deux premiéres années suivant la guérison de la 
tumeur primitive. Une adénopathie néoplasique peut en effet croitre 
rapidement et devenir inopérable en quelques semaines. De plus, en 
présence d’épithéliomas & la fois trés étendus et trés infiltrants, nous 
conseillons, surtout lorsque la lésion siége au niveau de la région 
fronto-temporale et auriculaire d’irradier a titre prophylactique la 
région prétragienne et la région cervicale supérieure. 


(Travail de la Fondation Curie: Directeur des Services cliniques 
et thérapeutiques: J. COURTIAL.) 
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Nouvelles recherches 
sur le mode d’action antitumorale des stéroides 


PAR 


A. LIPSCHUTZ, R. IGLESIAS et Elvira MARDONES 


Nous avons prouvé que la prévention du fibrome abdominal induit 
par l’cestrogéne s’obtient par des stéroides d’action progestative, 
corticoide ou androgéne. Mais l’activité antifibromatogéne n’est 
liée & aucune de ces actions spécifiques puisque certains stéroides 
exercant ces actions ne sont pas par cela méme aussi antifibromatogénes. 
Nous sommes ainsi arrivés 4 la conception que l’action antifibroma- 
togéne est une des actions « indépendantes * » de laquelle sont doués 
certains stéroides (Lipschutz 1946; Lipschutz, 1950; Iglesias, Mar- 
dones et Lipschutz, 1951 ; Bruzzone et collaborateurs, 1951). 

Nos recherches antérieures avec 23 différents stéroides et 5 esters 
de ceux-ci ont été compilées dans un tableau synoptique (voir Lip- 
schutz, 1950, p. 138). Nous communiquons dans cette note quelques 
résultats obtenus avec 5 autres stéroides examinés avec le but spécial 


de contribuer 4 la connaissance du mode d’action antitumorale des 
stéroides en général. 


EXPERIENCES 


Dans toutes les expériences on a appliqué les mémes régles que 
nous suivons dans nos recherches sur les actions antifibromatogénes 
de stéroides depuis douze ans. On implante sous la peau d’une cobaye 
chatrée un comprimé d’cestradiol pesant environ 10 4 15 milligrammes, 
et de l’autre cété du méme animal un ou plusieurs comprimés, pesant 
environ 30 milligrammes chacun, du stéroide 4 examiner quant 4 son 
action antifibromatogéne. La durée des expériences est de quatre- 
vingt-dix jours. L’action fibromatogéne est exprimée en unités arbi- 
traires pour lesquelles nous renvoyons A des travaux antérieurs 
(Lipschutz, Vargas et collaborateurs, 1941 ; Lipschutz et Maass, 1944). 
Les quantités absorbées sont déterminées en comparant le poids du 
comprimé récupéré a l’autopsie avec celui au moment de l’implan- 


* Le terme est de Selye (1943). 


we & 


MODE D’ACTION ANTITUMORALE DES STEROIDES 395 


tation. C’est pour augmenter les quantités A étre absorbées qu’on 
implante plusieurs comprimés A la fois ; pour diminuer les quantités 
on se sert de comprimés consistant de cholestérol avec 40 p. 100 du 
stéroide spécifique (voir certains détails quant A ce mélange, Fuenza- 
lida, 1944, 1950). 


RE&sULTATS 


1. Ethinylandrosténediol. —- Nous avons examiné ce stéroide vu 
que son activité progestative coincide avec celle de la méthyldihy- 
drotestostérone (Selye et Masson, 1945). Celle-ci montre une action 
antifibromatogéne prononcée avec 100 4 160 ug par jour (Lipschutz, 
1950, p. 138 ; Bruzzone et collaborateurs, 1951). Au contraire, |’éthiny- 
landrosténediolI n’a exercé aucune action antifibromatogéne avec 200 a 
450 wg par jour (Iglesias, Mardones et Lipschutz, 1951; Bruzzone et 
collaborateurs, 1951). 


2. Méthylandrosténediol. — Stéroide progestatif dans le méme 
degré que le précédent (Masson et Selye, 1945). Il a été récemment 
employé dans la thérapie du cancer mammaire (Homburger et colla- 
borateur, 1950) vu que son action virilisante est beaucoup moindre 
que celle de la testostérone. Aucune action antifibromatogéne ne se 
présenta méme avec 350 pug par jour. Cependant, il y a eu une action 
androgéne nette au niveau de la région génitale. Les corps caverneux 
du clitoris augmentérent jusqu’a 5 millimétres. Dans 7 cas il y a eu 
aussi des cornes épidermales d’1 4 2 millimétres de longueur caracté- 
ristiques du cul-de-sac du pénis. 

Le comportement de |’éthinylandrosténediol ainsi que du méthylan- 
drosténediol vis-a-vis du fibrome abdominal donne des preuves addi- 
tionnelles en faveur de lV’idée que l’action antifibromatogéne n’est 
pas subordonée a l’action progestative ; elle est indépendante de celle-ci, 
mais indépendante aussi de l’action androgéne classique. 


3. Cistestostérone. — Isomére optique de la testostérone qui offre un 
grand intérét a plusieurs points de vue. Lacistestostérone due 4 Ruzicka 


nest que trés faiblement androgéne; elle n’est pas progestative 


(Masson et Selye, 1945); elle a pourtant une action trés prononcée 
comme antagoniste de l’action hyperplastique de l’cestradio] sur 
l’hypophyse (Haour et Selye, 1948). La cistestotérone, agirait-elle d’une 
maniére antagoniste aussi contrel’action fibromatogéne des cestrogénes? 
Une telle action offrirait certainement un trés grand intérét au point 
de vue de la conception de l’activité antitumorigéne des stéroides 
comme action indépendante. Jusqu’a 360 ug par jour furent admi- 
nistrés sans qu’une action antifibromatogéne ne se présentat. Il n’y 
eut pas d’action androgéne. 
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Ces résultats offrent un grand intérét aussi d’un autre point de vue. 
Les actions tumorigénes de J’cestrogéne sont sujettes a la sensibilité 
différentielle des tissus, l’organisme se comportant comme une « mo- 
saique de territoires » (Lipschutz, 1950). Or, la divergence entrel’action 
inhibitrice de la cistestostérone vis-a-vis de la prolifération épithéliale 
préhypophysaire induite par l’cestradiol, et son inactivité vis-a-vis de la 
prolifération des fibroblastes du péritoine induite par le méme stimulus 
— cette divergence laisse supposer que le concept de la mosaique 
de territoires est applicable aussi aux actions antitumorales des sté- 
roides. Nous continuons des recherches avec des quantités plus grandes 
de cistestostérone. 


4. Cortisone. — L’action antifibromatogéne des corticoides est 
en étude expérimentale depuis plus de dix ans. On a obtenu une 
action antifibromatogéne trés prononcée avec l’acétate de la désoxy- 
corticostérone (DOC, Lipschutz et Vargas, 1941 ; Lipschutz, Vargas 
et Nufiez, 1941; Lipschutz, Luco et Zafiartu, 1942; Lipschutz et 
Zanartu, 1942 ; De Watteville, 1944). La DOC prévient aussi la leucé- 
mie transplantable du rat (Murphy et Sturm, 1944). Un second stéroide 
cortical, la déhydrocorticostérone de Kendall, elle aussi, a une action 
antifibromatogéne quoique ce stéroide est probablement moins actif 
que la DOC (Lipschutz et Zanartu, 1942) (1). Un troisiéme stéroide 
cortical, la 17-hydroxy-déhydrocorticostérone, ou substance E de 
Kendall, s’est révélée antitumorigéne dans des recherches de Heilman 
et Kendall (1944) avec une tumeur lymphoide transplantable de la 
cavité thoracale de la souris. On appliqua contre des tumeurs lym- 
phoides de la souris aussi des extraits corticaux (Law et Speirs, 1947; 
Diller et collaborateurs, 1948). Plus récemment des connaissances 
trés importantes furent acquises sur l’action inhibitrice comparative 
de la cortisone, ou acétate de la substance E, et d’autres corticoides 
sur la croissance en général (Stock et collaborateurs, 1951; Kar- 
nofsky, 1950) ainsi que sur la croissance tumorale (Stock et colla- 
borateurs, 1951; Woolley, 1950b; Emerson, 1951). Le groupe de 
Rhoads (Pearson et collaborateurs, 1949) a fait usage de la cortisone 
dans des cas de tumeurs lymphoides avec grand succés mais malheureu- 
sement transitoire seulement (Pearson and Elrich, 1950). 

La cortisone retarde aussi la cicatrisation (Ragan et collaborateurs, 
1949), probablement par action locale (Baker et Whitaker, 1950), et 


(1) La quantité de déhydrocorticostérone que M. KENDALL a eu l’obligeance 
de sation b notre disposition, ne pouvait étre dans ces temps-la que petite. C’est 
pourquoi le nombre de nos expériences avec cette substance fut limité et surtout 
dune durée plus courte que l’expérience de routine dans la phase actuelle de nos 
recherches. Dans des conditions pareilles on risque de voir une activité antifibro- 
matogéne ow il n’y en a pas. Nous aurons sous peu l’occasion de répéter les expé- 
riences avec de la déhydrocorticistérone. On a récemment trouvé que ce stéroide 
ao aussi le développement de la leucémie transplantable chez la souris (Woolley, 
Oa). 
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contrecarre la fibrose hépatique induite par le tétrachlorure du carbone 
(Aterman, 1950 ; Cavallero et collaborateurs, 1951). On doit supposer 
que l’action réside dans une inhibition de la prolifération des fibro- 
blastes. C’est pourquoi on aurait cru que la cortisone devrait étre 
. douée d’une action antifibromatogéne. 

Or, dans nos recherches la cortisone n’a pas exercé d’action antifi- 
bromatogéne avec 138 ug par jour (Mardones, Iglesias et Lipschutz, 
1951). Cette quantité surpasse considérablement le seuil de l’acétate de 
la DOC qui est d’environ 40 4 90 ug. La quantité de 138 ug surpasse 
méme les quantités actives de la déhydrocorticostérone. I] se pourrait 
que la cortisone montre de Il’action antifibromatogéne avec des quan- 
tités plus grandes que celles que nous avons employées. Mais cela ne 
changerait en rien le fait que nous discutons ici, c’est-a-dire que la 
cortisone est, quant a l’action antifibromatogéne, inférieure 4 la DOC 
et probablement aussi 4 la déhydrocorticostérone. 

Comme les autres stéroides privés d’une action antifibromatogéne, 
la cortisone n’a pas antagonisé la grande augmentation du poids 
de l’utérus et la métrorrhagie qui parfois se présente chez des animaux 
cestrogénisés ; elle n’a non plus provoqué la fermeture de l’entrée 
vaginale et elle n’a pas empéché l’alopécie due a l’cestrogéne. Au 
contraire, la DOC, comme la progestérone, est douée de toutes ces 
facultés protectrices anticestrogénes. 

Nous reviendrons dans la discussion aux intéressants aspects qu’offre 
la cortisone dans ces expériences. 


5. Prégnénolone. — Les substances antifibromatogénes comme 
progestérone, desoxycorticostérone, testostérone, dihydrotestostérone 
sont des 3-cétostéroides. Or, l’acétate de la prégnénolone a été le 
premier stéroide avec un OH dans C; qui dans l’ensemble de nos 
recherches sur les actions antifibromatogénes, se révéla étre actif. 
Mais l’acétate de la prégnénolone n’est antifibromatogéne que quand 
on en administre de trés considérables quantités, environ 500 ug par 
jour, c’est-a-dire environ 30 fois plus que le seuil antifibromatogéne de 
la progestérone (Iglesias et Bruzzone, 1948). Dans de nouvelles recher- 
ches la prégnénolone libre aussi s’est montrée antifibromatogéne 
(voir tableau I). Comme la progestérone et la DOC elle augmente 
aussi l’action de l’cestrogéne sur la croissance des mamelons et de la 
glande mammaire. 


DISCUSSION 


Nous discuterons deux problémes qui nous semblent d’un intérét 
spécial : les résultats obtenus avec de la prégnénolone et ceux obtenus 
avec de la cortisone. 


Comment s’expliquer les résultats si inattendus avec la prégné- 
nolone? 


ét 
us 
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La prégnénolone est antifibromatogéne quand elle est administrée 
en grande quantité. Or, on pourrait croire, 4 premiére vue, que tout 
stéroide étant administré en quantités suffisamment grandes pourrait 
agir comme antifibromatogéne. On connait depuis longtemps les 
recherches de Deanesly and Parkes (1936) ; ces auteurs ont pu provo- 
quer la kératinisation cestrale de la muqueuse vaginale chez la so uris 
chatrée en administrant des grandes quantités de testostérone ou 
d’autres androgénes. La DOC qui antagonise l’action de l’cestrogéne 
sur la muqueuse vaginale (Del Castillo et Di Paola, 1942) peut provo- 
quer aussi une kératinisation transitoire (Courrier, 1942; cité de 
Courrier, 1950). La progestérone, elle aussi, comme tant d’autres 
stéroides, peut montrer transitoirement cette méme action (Clarke et 
Selye, 1942, 1943; Gros, 1942; Courrier, 1945). Il s’agit cependant 
toujours de quantités trés considérables, en comparant avec le seuil 
cestrogéne de l’cestradiol. 

Or, pour revenir a nos recherches sur les actions antifibromatogénes : 
nombre d’autres stéroides que nous avons examinés, ne deviennent 
pas antifibromatogénes méme en quantités assez grandes. L’andro- 
sténedionen’est pas antifibromatogéne avec 570 ug par jour; le méthyl- 
déhydrocholate n’est pas antifibromatogéne avec 1 060ug par jour 
(Iglesias, 1943 ; Iglesias et Lipschutz, 1944 ; voir aussi Lipschutz, 1950, 
p. 138). Aussi l’éthinylandrosténediol (tableau I) n’est pas encore 
antifibromatogéne avec 450ug par jour, c’est-a-dire en quantités 
pareilles a celles de la pregnénolone ; de trés grandes quantités de 
méthylandrosténediol (350 ug) et de cistestostérone (360 ug) ont été 
administrées (tableau I) sans qu’il y eit une action antifibromatogéne 
quelconque. C’est pourquoi nous pensons que l’action antifibroma- 
togéne de la prégnénolone ne peut pas étre expliquée par la conception 
qu’au-dessus d’un certain niveau quantitatif tous les stéroides exerce- 
raient une action antifibromatogéne. 

Mais cela ne veut encore dire que ce soit vraiment la prégnénolone 
comme telle qui serait antifibromatogéne. Il se peut que la prégnénolone 
administrée en grandes quantités donne origine a certains stéroides 
antifibromatogénes, c’est-a-dire que la prégnénolone soit le point 
de départ d’une synthése de stéroides d’activité antifibromatogéne. 
On a décrit pour la prégnénolone des actions progestatives, corti- 
coides, lactogénes, spermatotrophiques et méme des actions si contra- 
dictoires comme androgénes et cestrogénes (voir le résumé de Hender- 
son et collaborateurs, 1950). La versatilité dans l’activité est probable- 
ment plus prononcée avec de la prégnénolone qu’avec tout autre 
stéroide connu. La prégnénolone serait ainsi, comme l’a supposé 
Selye (1947, p. 77-78), une source privilégiée, ou prédestinée, a laquelle 
lorganisme puise, au cours des transformations métaboliques de ce 
stéroide, pour la synthése de beaucoup d’autres stéroides. 

Mais il serait aussi possible que dans des conditions quantitatives 
favorables un stéroide agirait de stimulant pour les organes producteurs 


BULL, DU CANCER. 1951. T. 38. 29 
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d’hormones (voir notre exposé chez Bruzzone et collaborateurs, 1951), 
Certes, ce ne sont que des hypothéses. Mais il est évident que la trou- 
vaille que la pregnénolone montre des actions antifibromatogénes 
si on l’administre en quantités suffisamment grandes, pose de trés 
intéressants problémes. ; 

Discutons maintenant le second probléme, celui que posent nos 
résultats avec la cortisone. Prenons comme base les dates réunies 
dans le tableau II. 

Nous avons vu que la DOC inhibe la production du fibrome abdo- 
minal chez le cobaye sujet a l’influence de l’cestrogéne ; la DOC est 
antifibromatogéne. Notre trouvaille de 1941 a été corroborée ensuite 
dans notre laboratoire (Dosne, 1944; Alvarez et Fuenzalida, 1946) 
ainsi que par d’autres chercheurs (De Watteville, 1944, p. 197). La 
cortisone comme le démontrent nos résultats, n’égale pas la DOC 
dans l’activité antifibromatogéne. Comment se présente l’action de 
ces deux stéroides sur le tissu conjonctif dans d’autres conditions 
expérimentales? 

On sait depuis les recherches classiques de Selye et de son école 
(1942-1950) que la DOC provoque la périartérite du mésentére, du 
myocarde, du pancréas (voir aussi la corroboration par Woodbury 
et collaborateurs). Il s’agit évidemment d’une action toxique ou 
nécrosante sur les cellules du mésenchyme, suivie d’une réaction 
proliférative de fibroblastes. On vient de démontrer1l’action nécrosante 
sélective de la DOC sur les fibroblastes dans l’expérience d’explanta- 
tion de tissu (Cornman, 1951) ; mais on vient aussi de démontrer un 
phénoméne contraire — la DOC provoque une prolifération des fibro- 
blastes et une augmentation de la substance collagéne (Taubenhaus 
et Amromin 1949 ; Pirani et collaborateurs, 1951). Cette action stimu- 
lante de la DOC quant 4 la production du tissu conjonctif est-elle 
antagonisée par la cortisone (voir plus haut sur les actions inhibitrices 
de la cortisone : Ragan et collaborateurs, 1949 ; Baker et Whitaker, 
1950; Aterman, 1950)? La périartérite produite par la DOC, elle, 
certes, est inhibée par la cortisone (Selye, 1950, p. 585). Dans quelle 
phase de la production de la périartérite la cortisone interviendrait-elle, 
dans celle de la nécrose ou dans celle de la prolifération consécutive? 
Ou antagonise-t-elle « globalement » l’action de la DOC sur le mésen- 
chyme? 

Or, nous avons vu que l’action comparative de ces deux stéroides 
peut se présenter aussi sous un autre aspect : la DOC inhibe la produc- 
tion du fibrome qui se base sur la prolifération de fibroblastes induite 
par l’cestrogéne ; la cortisone, en quantités méme plus grandes que la 
DOC, n’a pas montré d’action inhibitrice. Peut-étre, avec l’emploi 
de quantités encore plus grandes que dans la présente recherche, 
la cortisone, elle aussi, aura une action inhibitrice comme la DOC; 
mais il est déja évident que son action inhibitrice ne pourrait étre 
que moins prononcée que celle de la DOC. Nous n’avons pas encore 
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examiné la question si l’action antifibromatogéne de la DOC pourrait 
étre antagonisée par la cortisone. 

En comparant les résultats obtenus par les divers auteurs, résultats 
si contradictoires comme nécrose, inhibition et stimulation de la 
prolifération des fibroblastes par la DOC (tableau II), on pourrait 
croire qu’il s’agit de l’action différentielle de différentes quantités 
administrées. Mais cette supposition ne semble pas viable. Il est vrai 
qu’on fit usage, dans les expériences de l’école de Selye, au commen- 
cement, de grandes quantités administrées par injection, quantités 
trés grandes en comparaison avec le seuil antifibromatogéne de la DOC 
administrée par absorption d’un comprimé sous-cutané, seuil antifi- 
bromatogéne qui n‘est que de 40 a 90 ug par jour chez le cobaye. 
Mais on ne doit pas oublier qu’un stéroide peut augmenter son activité 
environ 50 fois si on remplace les injections par le comprimé sous- 
cutanné (Lipschutz, Thibaut et Vargas, 1942; Lipschutz, 1950, p. 41, 
129). Or, les quantités de DOC qui sont nécessaires pour provoquer la 
périartérite chez le rat, elles aussi, peuvent étre grandement réduites 
si on se sert de comprimés au lieu d’injections (Selye, 1950, p. 585). 

Serait-ce l’espéce qui réagit, 4 la DOC, chacune d’une maniére 
différente ? Une telle explication ne résiste non plus aux dates expéri- 
mentales. On a trouvé que la DOC stimule la prolifération de fibro- 
blastes non seulement chez le rat mais aussi chez le cobaye (Pirani et 
collaborateurs, 1951), c’est-a-dire chez la méme espéce dans laquelle la 
DOCinhibe la production du fibrome abdominal induit par]l’cestrogéne. 

Aprés tout cela on arrive 4 penser que la variabilité des actions 
d’un méme corticoide comme la résume le tableau II, est due a l’inter- 
vention de facteurs que nous ne connaissons pas encore. Les résultats 
sont contradictoires tant pour la DOC comme pour la cortisone. 
On ne trouve pas d’explication du fait que la DOC dans certaines 
conditions d’expérimentation inhibe et dans d’autres conditions 
stimule la prolifération des fibroblastes (tableau II). Quant a l’action 
que la cortisone exerce sur les éléments cellulaires du tissu conjonctif 
on pourrait croire qu’elle varie selon les stimulants qui dans les cas 
particuliers provoquent la prolifération des fibroblastes et la production 
du collagéne. Le fait que la cortisone n’a pas inhibé la prolifération 
des fibroblastes du péritoine qui est induite par l’cestrogéne. serait en 
faveur d’une telle hypothése. 

Ou s’agit-il d’une réaction différentielle, 4 la DOC comme 4a la corti- 
sone, de la part des fibroblastes au niveau du tissu sous-cutané, d’un 
cété, et de ceux du péritoine, de l’autre cété? 

Nous n’avons pu établir jusqu’ici si l’action antagoniste d’analogues 
que Lacassagne (1947, 1949) a été le premier 4 envisager dans les 
effets anticancérigénes des hydrocarbures, soit en jeu aussi dans les 
actions antifibromatogénes des stéroides (voir nos expériences avec 
8-cestradiol ; Iglesias, Lipschutz et Mardones, 1951 ; en collaboration 
avec M. A. Segaloff). 
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RésuME 


Quoique la progestérone est le stéroide de plus grande activité anti- 
fibromatogéne l’activité progestative d’un stéroide n’est pas toujours 
accompagnée d’une activité antifibromatogéne. Cela est corroboré par 
Vinactivité de l’éthinylandrosténediol ainsi que par des nouvelles expé- 
riences avec le méthylandrosténediol employé en quantités qui sur- 
passent le seuil antifibromatogéne de la progestérone 20 fois environ. 
La thése que l’action antifibromatogéne ou antitumorale d’un stéroide 
est une activité « indépendante » des autres actions de celui-ci, semble 
ainsi solidement établie. 

La cistestostérone douée de la capacité de prévenir l’hypertrophie 
de la préhypophyse induite par l’cestrogéne (Haour et Selye) n’est pas 
antifibromatogéne en quantités qui surpassent le seuil antifibroma- 
togéne des androgénes trois fois environ. La divergence entre l’action 
inhibitrice de la cistestostérone vis-a-vis de la proliféiation épithé- 
liale préhypophysaire, d’un cété, et son inactivité vis-a-vis de la proli- 
fération des fibroblastes du péritoine, de l’autre cété, les deux formes 
de prolifération étant dues au méme stimulus, l’cestradiol, — cette 
divergence laisse supposer que le concept de la « mosaique des terri- 
toires » est applicable aussi aux actions antitumorales des stéroides. 

La cortisone douée de la capacité de prévenir des tumeurs lym- 
phoides n’est pas antifibromatogéne en quantités environ deux fois 
plus grandes que le seuil antifibromatogéne de la désoxycortico- 
stérone. Vu que la cortisone qui est capable d’inhiber dans certaines 
conditions expérimentales la prolifération des fibroblastes, est pour- 
tant inactive — ou, dans le meilleur des cas, ne serait que faiblement 
active — vis-a-vis du fibrome induit par l’cestradiol, on devrait se 
demander si l’activité antitumorale d’un stéroide au niveau d’un tissu 
ne varie aussi selon le stimulusresponsable de la prolifération tumorale. 

La prégnénolone libre est antifibromatogéne comme son acétate, 
quand on l’administre en quantités environ vingt-cing A trente fois 
plus grandes que le seuil antifibromatogéne de la progestérone. L’acti- 
vité antifibromatogéne de grandes quantités de prégnénolone qui 
serait contraire au concept que l’activité antifibromatogéne est liée 
au groupe cétonique en C;, pourrait étre expliquée en admettant 
que ce stéroide soit converti dans l’organisme en un autre stéroide, 
ou stéroides, doués d’activité antifibromatogéne. 


* 
* * 
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Scientific Investigation » pour l’aide généreuse qui nous fut apportée au cours des 
années, Nos remerciements sont dus aussi a M. K. W. Thompson, Organon, Orange, 
N. J., pour le méthylandrosténediol. 
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Les cancers du cerveau et du cervelet 
au point de vue thérapeutique 


PAR 


Daniel FEREY 


Le cancer n’épargne aucun organe et il semble se développer avec 
une particuliére fréquence dans le cerveau et dans le cervelet. En 
effet, de l'ensemble des statistiques, il apparait que sur 100 tumeurs 
cérébrales, il y a environ 50 p. 100 de cancer. Aussi nous parait-il 
intéressant de voir venir dans les Centres anticancéreux ces malades 
qui relévent, pour le moment 4a la fois du chirurgien et du radiothé- 
rapeute. 

Nous avons fait relever les entrées par localisation d’organes des 
cancers observés au Centre Régional anticancéreux de Rennes, entre 
le 1¢™ mai 1950 et le 30 avril 1951, il est intéressant de constater 
que nous avons opéré 44 cancers du cerveau et du cervelet. 


STATISTIQUES D'UNE ANNEE 


Face et cuir chevelu. . ... 4. 4 
Larynx et sinus piriforme. . . 5 


Deux grandes écoles actuellement opposées au point de vue de la 
thérapeutique des cancers du cerveau, résument leurs formules en 
ces phrases, la premiére est interventionniste et va jusqu’a l’hémi- 
sphérectomie avec toutes ses séquelles. 

La deuxiéme est abstentionniste, se contente d’une biopsie et 
referme le volet osseux pour que le malade meure au plus vite de son 
cancer. 

L’école francaise qui tient la plupart du temps le juste milieu en 
toute chose, et particuliérement en médecine, cherche des indications 
plus précises, et moins draconiennes. 

Il semble qu’a la suite du dernier Congrés tenu a Bruxelles, nous 
soyons arrivés 4 la conclusion suivante et qui en tout cas, est la nétre a 
savoir : opération aussi large que possible, avec respect cependant, 
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autant que faire se peut, des zones indispensables a la vie de relation, 
la parole, les mouvements des membres, la compréhension des idées, 
suivie rapidement de radiothérapie profonde. 

Deux faits observés par les neuro-chirurgiens et les anatomo- 
pathologistes sur de larges statistiques nous montrent que les cancers 
du cerveau sont souvent plus malins, c’est-a4-dire récidivent plus 
facilement que ceux du cervelet et que méme les astrocytomes, tumeurs 
en principe bénignes du cerveau récidivent sous forme de cancer, 
souvent dans les douze-dix-huit mois aprés l’opération, alors que les 
astrocytomes du cervelet guérissent presque toujours définitivement. 

Deuxiéme fait intéressant pour nous cancérologues, l’abscence 
pratiquement de métastase. Quand la tumeur récidive, on la retrouve 
sur place. 


Quelle est la conduite thérapeutique actuelle? 


Aprés avoir localisé par les moyens courants : électro-encépha- 
lographie, artériographie, ventriculographie, on décide de l’étendue 
du volet qui doit étre grand. Suivant que la tumeur siége ou non 
sur le lobe dominant, on a, ou l’on n’a pas les coudées franches. En 
principe, il faut faire une ablation large de la tumeur, aller nettement 
en zone saine, ou en tout cas macroscopiquement saine, et si possible 
elle doit étre enlevée d’un bloc ; la succion a l’aspirateur électrique et 
l’émiettement dela tumeur au bistouri électrique ne doivent étre utilisés 
que pour creuser la tumeur, diminuer son volume et permettre rapi- 
dement son énucléation en bloc, ou la résection en masse d’un lobe 
frontal, ou occipital par exemple. 

On est en principe limité par certaines régions, thalamus, troisiéme 
ventricule et il semble que les tumeurs malignes, les cancers de ces 
régions soient au-dessus des ressources de la chirurgie. 

L’exérése ayant été faite le plus largement possible, il faut 4 notre 
avis, commencer trés vite la radiothérapie profonde. Depuis que nous 
sommes au centre anticancéreux, c’est-a-dire depuis bientét deux ans, 
nous soumettons nos malades dés le quatorziéme ou quinziéme jour 
qui suit l’opération a une irradiation active. 

Nous avons suivi avec intérét les différents travaux sur la question, 
nous avons vu a Reims, au mois de mai dernier, le casque du P? Svyn- 
gedaw et l’intérét qu’il peut présenter. Personnellement nous ne tenons 
pas a une direction absolument précise au millimétre prés, pour irradier 
le lit de la tumeur enlevée, pour la raison suivante : la plupart du 
temps, méme si nous avons été trés large, nous trouvons encore a 1 centi- 
métre ou plus de la tumeur des foyers plus ou moins volumineux du 
cancer en évolution. 

Certaines biopsies faites en fin d’opération, alors que tout parait 
avoir été enlevé, ont montré des amas de cellules gliomateuses con- 
centrées électivement autour des cellules nerveuses ou des vaisseaux. 

Voici comment nous pratiquons : le foyer étant indiqué et repéré 
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par le radiologue, soit parce qu’on a laissé dans la cavité de la poudre de 
tantale, soit qu’on ait bordé le lit de la tumeur avec des clips, soit 
qu’on ait. signalé la région précise 4 irradier on va donner des doses 
trés fortes et trés rapprochées en changeant le plus possible les champs, 
pour éviter la radio-nécrose tant de la peau que du volet osseux. 

Trés rapidement nous arrivons, quand l’état du malade le permet 
a faire passer 200 r sur deux champs différents, soit 400 r par jour. 
Tous les deux jours, ou tous les trois jours seulement si le malade 
est trop fatigué, fait de la température, a des vomissements. 

Nous essayons d’arriver 4 10 ou 12 000 r sur la région, en l’espace 
de cing ou six semaines. Nous les laissons au repos pendant trois mois 
et nous recommencons une deuxiéme série, enfin une autre série 
est faite six mois aprés, la deuxiéme. 

Une forme particuliére de cancer est le médulloblastome de l’enfant. 
On sait que sa récidive est effroyablement rapide, mais nous savons 
tous qu’il est particuliérement radio-sensible. La, nous commengons dés 
le douziéme jour, nous irradions largement la région atteinte du 
cervelet : 10 a 12 000 r. 

Nous passons ensuite 4 2 000 r au niveau de chaque ventricule et 
enfin nous terminons par 3 4 4000 r répartis sur toute la hauteur 
de la colonne vertébrale. 

Est-ce chance, est-ce technique, nous avons un cas de douze ans, 
un cas de cing ans, trois cas de trois ans, et actuellement cing cas 
de deux ans qui vont bien. Nous sommes réintervenus pour deux 
d’entre eux, l’un avait une récidive locale, bien limitée, entourée 
d’une capsule conjonctive, il a été opéré deux ans aprés sa premiére 
intervention, et a été soumis 4 une nouvelle radiothérapie. Le deuxiéme 
a été réopéré, nous n’avons pas trouvé de tumeur, mais une fibrose 
de la grande citerne. Dans un deuxiéme temps, la sclérose de l’orifice 
du quatriéme ventricule s’étant obstruée A nouveau, nous lui avons 
fait une lame sus-optique. 


Quels sont nos résultats? 


Malgré tout le mal que se donnent le chirurgien et le radiothéra- 
peute, ils ne sont pas brillants. Cependant depuis que nous agissons 
ainsi, nous avons l’impression que les récidives sont moins fréquentes 
et surtout plus tardives. 

Cette courte note est destinée surtout 4 demander a nos collégues 
ce qu’ils pensent eux-mémes des cancers du cerveau et du cervelet 
et quelle thérapeutique ils leur opposent, en attendant la venue 
prometteuse du Bétatron et des différents isotopes radio-actifs. 


(Centre régional anticancéreux de Rennes. 
Directeur : Dt Daniel FEREY.) 


Casque d’irradiation pour les tumeurs cérébrales 


PAR 


J. SWYNGEDAUW, L. LEMAITRE et G. GIAUX 


Nombreuses sont les tumeurs cérébrales qui réclament un traitement 
radiothérapique complémentaire a Vlintervention chirurgicale, que 
celle-ci ait été probablement ou manifestement incompléte, ou méme 
qu’elle ait dQ se borner 4 une trépanation exploratrice ou décom- 
pressive. 

La situation d’une tumeur cérébrale se préte toujours a une irra- 
diation par feux croisés, par des portes multiples, trois, quatre, parfois 
cing ou davantage, c’est-a-dire que la dose tumorale peut étre nette- 
ment plus élevée que la dose de peau. Bien que la diffusion de l’essai- 
mage péritumoral semble souvent rendre superflue une précision 
rigoureuse de l’irradiation, il est pourtant indispensable que le foyer 
de recoupement des faisceaux, coincide sensiblement avec celui de 
la tumeur ; par ailleurs, la concentration des doses A un taux élevé 
exige a elle seule une balistique soigneuse afin d’éviter le recoupement 
des portes d’entrée. 

Cependant, une premiére difficulté pour le radiothérapeute qui 
prescrit le traitement, est que le volume et la situation exacts du 
territoire 4 irradier, ne lui sont pas toujours parfaitement définis par 
le neuro-chirurgien, d’autre part, méme lorsqu’il peut se donner une 
représentation exacte du territoire 4 irradier, alors qu’il est relative- 
ment facile de déterminer et de figurer sur le cuir chevelu la situation 
des portes d’entrée, il n’en est pas de méme pour l’orientation précise 
a donner aux faisceaux, de sorte que l’exécution de ces traitements 
par le manipulateur, par l’assistant ou méme par le radiologiste lui- 
méme est toujours difficile et loin de présenter toutes les garanties de 
précision désirables. C’est pour pallier 4 ces difficultés que les auteurs 
ont mis en ceuvre au Centre O.-Lambret de Lille, une technique qui 
donne toute satisfaction au point de vue de la rigueur, de la simplicité 
et de la rapidité d’exécution. 

Les données de situation et de volume de la tumeur étant fournies 
par le neuro-chirurgien, la méthode consiste 4 disposer sur le crane 
du sujet des rondelles de bois taillées convenablement et orientées 
de fagon que leur axe soit centré sur la tumeur. Dans un second temps, 
on englobe ces rondelles dans un casque formé de bandes platrées, de 
telle sorte que lorsque le malade se présente pour chaque séance de 
radiothérapie, il suffit de le coiffer de son casque, la disposition des 
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rondelles indicatrices des champs est telle qu’elles définissent et la 
situation exacte de la porte d’entrée par rapport a la boite cranienne, 
et la direction rigoureuse du faisceau. De plus, un dispositif simple 
permet d’immobiliser le malade dans la position correcte. Les rondelles 
tournées dans un bois trés léger (aulne) ont 8,5 cm de diamétre, elles 
sont creusées a leur pourtour d’une gorge en V de 8 millimétres de 
profondeur, l'une des faces est évidée de fagon a réduire I’épaisseur 


Fic. 1. — Premiére 
hase de la_ confection 
u casque. La téte est 
recouverte d’un jersey- 
tube fermé a sa ES 
supérieure par du leuco- 
laste. Les rondelles de 
bois léger (aulne), évidées 
sur une face, munies sur 
Yautre d’un ergot pour 
le centrage et l’immo- 
bilisation sont placées 
sur le jersey et main- 
tenues dans une orien- 
tation convenable au 
moyen de secteurs circu- 
laires plus ou moins 
hauts, découpés dans du 
carton (main gauche de 
lopérateur). Le tout est 
fixé par des bandes de 
leucoplaste. Des aiguilles 
a tricoter passées dans 
laxe des rondelles faci- 
litent le centrage. 


a traverser par le faisceau, sur l’autre un tourillon de 10 millimétres 
de hauteur et de 12 millimétres de diamétre tourné dans la masse 
marque le centre de la rondelle, son axe est percé d’un trou de 3 milli- 
métres de diamétre. 


CONFECTION DU CASQUE D’IRRADIATION 


La téte est recouverte d’un jersey-tube qui descend jusqu’a quelques 
centimétres sous les oreilles et qui sera rabattu sur le pourtour du 
casque aprés sa terminaison. Sur le jersey on dispose les rondelles 
qu’on cale en direction correcte au moyen de languettes de carton 
léger découpées en forme de secteurs circulaires. Le tout est maintenu 
sur le jersey avec des bandes de leucoplaste, la direction exacte de l’axe 
des rondelles peut étre « visualisée » par une tige métallique (aiguille 
4 tricoter) passée dans le trou central (fig. 1). 

Lorsque toutes les rondelles sont placées en bonne position, il suffit 
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de passer entre elles une bande platrée (deux bandes cellona de 10 centi- 
métres de large suffisent), ces bandes recouvrent l’intervalle entre les 
rondelles, enserrent celles-ci en s’insinuant dans la gorge périphérique 
et on s’arrange de fagon 4 terminer par deux tours circulaires pour 
consolider le pourtour du casque. On a intérét a former une encoche 
marquant exactement la place des oreilles, ce qui formera un repére 
commode lorsque le malade coiffera le casque 4 chaque séance d’irra- 
diation. La confection soigneuse d’un casque demande moins d’une 
demi-heure, on peut immédiatement vérifier dés que le platre est sec, 
que chacun des secteurs est centré sur la tumeur dont la situation a 
été fournie par le neuro-chirurgien, il suffit de passer dans chacun des 
trous les aiguilles 4 tricoter qui doivent normalement venir converger 
toutes au méme point. On constatera rapidement qu’avec un peu 
d’entrainement et pour la plupart des localisations, cette exigence 
se vérifie a trés peu de choses prés. 

On a vérifié que l’opacité des rondelles de bois est relativement 
trés réduite, leur taux d’absorption n’atteint pas 3 p. 100, d’ailleurs 
dans la région du platre l’opacité est également trés minime en raison 
de sa faible épaisseur, elle est en général inférieure 4 5 p. 100. 


LES IRRADIATIONS RENTGENTHERAPIQUES 


Avant chaque séance le malade coiffe le casque qu’il est impossible 
de mettre de deux facons différentes, les irradiations se font le plus 
commodément sur le malade assis dans un fauteuil 4 roulettes, chaque 
rondelle a un numéro d’ordre qui permet de l’identifier sans erreur 
possible. La semelle de bois du localisateur (nous utilisons ordinaire- 
ment des champs 8 x 10 et une distance focale de 40 ou 50 centimétres), 
est percée en son centre d’un trou circulaire de diamétre a peine supé- 
rieur a celui du tourillon qui marque l’axe de chaque rondelle. Soit 
donc a traiter un secteur déterminé, le localisateur étant fixé sur la 
cupule de ampoule préalablement déverrouillée, on approche le fau- 
teuil tout en orientant la semelle du localisateur, de facon a établir 
un parallélisme aussi exact que possible entre celle-ci et la surface de 
la rondelle, puis en manceuvrant en méme temps l’ampoule et le fau- 
teuil, on améne le tourillon de la rondelle 4 pénétrer dans l’orifice de 
la semelle du localisateur. Il suffit alors de cravater la téte du malade 
au moyen d’une bande élastique qu’on attache au support du localisa- 
teur. L’immobilisation est absolue (fig. 2). 


Les avantages de ce procédé sont évidents : 


1° Il permet une balistique extrémement précise, et de ce fait, 
facilite la multiplication des portes d’entrée, condition principale 
d’une dose tumorale élevée. 
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2° Ayant une fois pour toutes décidé et défini les faisceaux pour un 
traitement donné, on retrouve a chaque séance avec une précision 
extréme et sans tatonnements la direction et le point d’impact de 


chacun d’eux. 


3° L’immobilisation du malade est rigoureuse, sans aucune possi- 


bilité de déplacement en 
cours de séance. 

4° La simplicité des 
applications permet de 
confier n’importe quel 
aide consciencieux l’exé- 
cution du traitement, elle 
permet aussi un fraction- 
nement des séances en irra- 
diations journaliéres sur 
plusieurs secteurs, ce qui 
serait extrémement long 
sans dispositif spécial.. Le 
fractionnement a l’avan- 
tage de ménager le cuir 
chevelu et d’éviter l’alo- 
pécie définitive. 

Différents dispositifs ont 
déja été décrits, qui pré- 
sentent certaines analogies, 
avec le nétre. Ils sont en 
tous cas peu répandus, et 
ne nous paraissent pas réa- 
liser la simplicité et effi- 
cacité de celui-ci, c’est 
pourquoi nous avons jugé 
utile de le décrire. 

Nous avons eu occasion 
d’exploiter pour d’autres 


Fic. 2. — Malade en cours d’irradiation. Nor- 
malement, la téte est cravatée par une bande 
élastique quila maintient contre le localisateur. 


localisations les avantages que permettent les rondelles de bois incluses 
dans des formes platrées. Dans les cancers des sinus de la face ou dans 
les tumeurs intrathoraciques, ce procédé conduit aussi 4 une balistique 
trés précise et A une immobilisation compléte. 


(Centre O. Lambret-Lille 
Directeur ; Pt. J. DRIESSENS). 


L’utilisation du phosphore 32 
dans 


quelques cas de maladie de Hodgkin 


R. HUGUENIN, R. SARACINO et J. GUELFI 


Les quelques recherches entreprises sur le traitement de la maladie 
de Hodgkin par le phosphore 32, ont aboutit 4 desrésultats inconstants 
parfois décevants (3) (2). 

Nous avons cependant voulu reprendre le probléme. Les cellules 
a gros noyaux et a mitoses actives appellent en effet le phosphore 
avec prédilection, afin de le faire participer au métabolisme des acides 
nucléiques. 

Les quelques faits que nous allons exposer sont trés modestes 
mais précis. Ils justifient pensons-nous des recherches beaucoup plus 
considérables, portant sur un plus grand nombre de cas et effectuées 
avec d’autres moyens : ce que nous nous proposons d’entreprendre. 

Nous croyons inutile de souligner la facilité de l’emploi du phos- 
phore radioactif. 

Celui que nous utilisons est préparé en Angleterre et son nombre de 
masse est 32. Il n’émet pas de radiations y, ce qui est d’une importance 
capitale car il est maniable. En effet il suffit de 7 millimétres de tissu 
pour l’absorber entiérement. Lorsque nous déposons dans l’eau d’un 
gros verre de table 3 millicuries de phosphore 32, si nous promenons 
un compteur de Geiger, type cloche 4 trés fine fenétre en feuille de 
mica, au contact méme du verre nous ne recueillons aucun coup 
sur l’échelle. 

Le malade traité par le phosphore ne sera donc pas dangereux pour 
son entourage, car pratiquement les couvertures ou les vétements 
arréteront les radiations ; les seules précautions 4 prendre concerneront 
les urines. 

Le phosphore 32 décroit de moitié en quatorze jours. Cette période 
est assez favorable pour l’utilisation clinique, car le médecin peut 
manipuler a loisir, et le produit a le temps d’agir sans toutefois grever 
véritablement l’avenir du sujet. Du reste, a la décroissance physique 
de l’élément s’ajoute l’élimination physiologique. Les urines rejettent 
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dans les vingt-quatre premiéres heures 15 p. 100 environ du phosphore 
actif ingéré. L’élimination urinaire reste trés importante les cinq pre- 
miers jours. Nous avons pu le vérifier. Enfin, le malade a d’autant 
moins 4 craindre ce produit qu’a l’intérieur méme de l’organisme le 
rayonnement est absorbé selon les lois que nous avons dites plus haut. 
Ainsi un espace relativement restreint autour du point de fixation 
se trouve irradié. 

Nous faisons boire 4 nos malades qui sont a jeun pratiquement 
depuis douze heures, et qui restent 4 jeun trois heures aprés |’inges- 
tion, 3 millicuries de phosphore radioactif dans un verre d’eau. Ce 
mode d’administration est plus simple que l’injection. Toutefois il 
est un peu moins efficace, la fixation étant inférieure 4 25 p. 100 
(Tubiana). Cette dose est répétée 2 ou 3 fois selon l’évolution de la 
maladie et selon la résistance de la formule blanche. Le malade en 
effet n’accuse aucune fatigue particuliére. Les globules rouges résistent 
fort bien 4 ces doses, mais nous avons jusqu’a présent cru devoir cesser 
quand les globules blancs tombaient au-dessous de 4 000. Les prises 
sont distantes d’une quinzaine de jours. Le malade ne change rien a sa 
vie d’hospitalisé. Le traitement peut méme étre ambulatoire. 

Nous n’avons pas craint bien au contraire d’associer les rayons X au 
traitement par le phosphore. Cette confusion des thérapeutiques est 
bien entendu préjudiciable a l’intelligence que nous pouvons avoir de 
la valeur propre du phosphore, sans pour cela rendre l’interprétation 
impossible. 


PREMIERE OBSERVATION. — M. C..., n° 492 466, présente a l’Age de 30 ans, en 
avril 1949 et pour la premiére fois, une adénopathie sus-claviculaire gauche isolée. 
Peu aprés un ganglion apparaft 4 droite. Une biopsie faite en mai montre une 
hyperplasie lymphoide et réticulaire avec des cellules sternbergoides, une certaine 
tendance sclérogéne, une infiltration polynucléaire souvent éosinophile et des plages 
nécrobiotiques. Le diagnostic de Hodgkin est porté. 

En juin 1949, on fait 4 champs a 2 000 r par champ, 200 r par jour (sus-clavi- 
culaire droit, gauche, médiastinal antérieur et postérieur). La formule sanguine 
montre 6,5 p. 100 d’éosinophiles. 

Le 30 juin les adénopathies ont considérablement régressé. On pratique la télé- 
reentgenthérapie. Le malade gagne 3 kilogrammes. L’adénopathie droite est devenue 
4 peine palpable. Elle a diminué de moitié a gauche, mais reste importante. L’intra- 
dermo-réaction est positive. Le malade sort en aodt et reprend son travail en no- 
vembre. 

En février 1950, apparaissent de petits ganglions cervicaux. On fait quatre fois 
2000 r en 4 champs. Les ganglions disparaissent. 

En octobre 1950, des opacités diffuses en regard du hile pulmonaire gauche, 
se présentent sur un médiastin qui, jusqu’alors n’apparaissait qu’élargi. Quelques 
contours arrondis. Surgit un ganglion axillaire gauche en décembre. On applique 
les rayons. On irradie tout le thorax : 1 200 r en avant, autant en arriére. 

En février le traitement prend fin mais une opacité demeure, non homogéne, 
au tiers moyen du champ pulmonaire gauche. 

En mars 1951 on la retrouve. On ajoute un champ abdomino-inguinal droit 1 200 r. 

En avril 1951 on irradie un champ cervical latéral sus-claviculaire gauche, un 
champ cervical postérieur et nuque droit, un jugal cervical droit (fig. 1). 


BULL, DU CANCER. 1951. T. 38. 30 
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Le traitement ne donnant que des résultats médiocres on ajoute une ingestion 
de 2,5 mc de phosphore 32 le 18 avril 1951. 

La formule sanguine en effet n’était pas trés brillante (3 406 000 globules rouges), 
Le 27 avril on ajoute 2 millicuries de phosphore. La parotide droite qui était 
énorme se met a suppurer. 

Le tableau change brusquement. Les globules rouges sont restés stationnaires 
a 4 384 000, les globules blancs sont a 7 200 avec 2 p. 100 d’éosinophiles. Le malade 
sort. 


Quand il revient le 11 juin 1951 on constate que l’énorme masse cervico-paroti- 


Fia. 1. — M. C... (obs. n° 492 466). A gauche, le malade est en cours de traitement 
par rayons X. La tumeur parait radio-résistante. 


A droite, le malade, sept semaines plus tard; le P. 32 a été adjoint aux rayons X 
dans l’intervalle. 


dienne droite a disparu. Il reste d’ailleurs un empatement dur a sa place. On pratique 
une radiographie pulmonaire. La radiographie montre le développement au niveau 
de la base pulmonaire gauche d’une opacité diffuse qui préexistait mais trés discréte 
au traitement par le radiophosphore, et qui s’est étendue, opacifiée et qui atteint 
actuellement les dimensions d’une petite paume de main. 

La derniére poussée évolutive que n’avaient pas pu enrayer les rayons seuls, a été 
freinée d’une maniére spectaculaire au niveau des masses cervicales qui ont recu 
les rayons en méme temps que le phosphore. 

Mais les masses thoraciques se sont développées malgré le phosphore car elles 
n’ont pas recu les rayons. L’association des deux thérapeutiques semble donc utile, 
cette observation prenant alors une valeur quasi-expérimentale. 


DEUXIEME OBSERVATION. — M. B..., a51 ans. En 1948 pour la premiére fois il 
présente des ganglions multiples qui font l’objet d’une biopsie : lymphogranulo- 
matose maligne. 

On applique un champ cervical sus-claviculaire droit, un champ splénique, un 
champ thoracique : 2 00 r par champ. En fin février 1949 apparaft une adénopathie 
sus-claviculaire gauche. L’état général fléchit légérement. 
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Rien n’y fait. La fiévre est 4 39°5. On tente la moutarde a I’azote : 21 milligrammes 
en 14 injections intraveineuses. La reprise de poids est trés importante, 12 kilo- 
grammes en six mois. Le malade reprend son travail. 

En février 1951 un prurit féroce apparaft. Le malade en fouillant dans sa mémoire 
reconnait que depuis une quinzaine d’années il présente un prurit aux bourses, 
mais intermittent et faible. Le prurit généralisé et insupportable de février 1951 est 
tout nouveau. 

En avril 1951, le malade est pale, anxieux. Dans l’aine droite quelques ganglions 
fermes mobiles. Un ganglion rétro-crural gros comme une noix, dans l’aine gauche 
un ganglion. Dans l’aisselle gauche une petite infiltration. Rien dans la région 
sus-claviculaire, pas de ganglions sus-épitrochléens. La rate est percutable, le foie 
normal. La peau présente, ici et 1a, de petites infections laissant des cicatrices 
chéloides. 

Le 8 mai 1951, une numération globulaire montre : 


4 528 000 globules rouges, 
12 000 leucocytes, 
sans altération de la formule. 


Le méme jour le malade boit 2,6 mc de phosphore 32. Le compteur enregistre 
une grosse fixation a la surface de la peau mais pas d’augmentation de cette fixation 
au niveau des petits nodules cutanés qui suintent de temps en temps. Les gros 
ganglions de l’aine droite sont peut-étre plus radio-actifs que ceux de l’aine gauche. 

Le malade boit 3 millicuries de phosphore 32 le 24 mai et encore 3 le 6 juin. 
Le prurit dans l’ensemble demeure aussi intense. On ne discerne pratiquement 
pas de diminution des adénopathies, et les formules sanguines pratiquées le 16 et 
le 25 mai n’accusent aucun fléchissement des éosinophiles. 


TROISIEME OBSERVATION. — Malade de 50 ans. La premiére manifestation de la 
maladie date de septembre 1950. Adénopathie cervicale. La premiére biopsie hésite 
a parler de Hodgkin, mais insiste sur l’absence de remaniement scléreux. 

Le 1er juin 1951, une nouvelle biopsie fait porter le diagnostic de lymphogranu- 
lomatose. La cariolysine avait diminué le prurit en février 1951. Mais toutes les 
aires ganglionnaires sont envahies sauf au niveau de la région sus-épitrochléenne 
droite. Les ganglions sont fermes, indolores, mobiles, répartis d’une maniére asymé- 
trique. Au cou ils prédominent a droite, ot ils s’associent 4 une légére infiltration 
périganglionnaire. Pas de splénomégalie. Prurit généralisé mais surtout marqué 
aux bras et aux cuisses. Petites taches de purpura, lacet légérement positif. Cuti- 
réaction positive. 


La formule sanguine du 22 mai 1951 indique : 
4 050 000 globules rouges, 
4 750 leucocytes, 
mais avec seulement 47 p. 100 de polynucléaires. 


La radiographie pulmonaire montre une condensation parahilaire non homogéne 
a contours réguliers. A droite opacité irréguliére, postérieure sur le profil. 

Le malade boit 3 millicuries de phosphore 32. Simultanément on lui applique 
6 champs (angulo-maxillaire droit, angulo-maxillaire gauche, sus-claviculaire droit, 
claviculaire gauche, axillaire droit, axillaire gauche). Les ganglions fondent a vue 
dceil. Le malade accuse une diminution nette du prurit. 


C’est donc la un succés de la thérapeutique mixte. 


QUATRIEME OBSERVATION. — M. V... (51 912) est né en 1926. Il a 22 ans en 1948 
lorsque sa maladie commence. 

On le traite par les vitamines B. En 1949 cuti négative. Un ganglion apparait 
a gauche dans le triangle de Scarpa. L’alcool iodé diminue le prurit et les ganglions 
régressent. 

En janvier 1950, un petit ganglion cervical gauche survient. Une lésion pulmo- 
naire est traitée par le P. A. S. et s’aggrave. Une bronchoscopie montre une com- 
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pression de la bronche souche, droite. Une biopsie ganglionnaire établit le diagnostic 
de Hodgkin. 

En février 1951, le malade présente un amas de ganglions dans I’aine gauche, 
un ganglion cervical gauche, un ganglion cervical droit. Fiévre ondulante 389-390, 
Prurit intermittent du scrotum. Asthénie marquée. 


Fic. 2. — M. V... (obs. n° 51 912). Radiographie pulmonaire du 28-2-1951 : 
avant radio-phosphore, opacité non homogéne hilaire et parahilaire droite. 


Le 28 février une formule sanguine montre: 


4000 000 globules rouges, 
14 000 leucocytes, 
dont 84 p. 100 de polynucléaires. 


La radiographie pulmonaire révéle une opacité non homogéne hilaire et para- 
hilaire. Cuti positive. Intradermo positive (fig. 2). 

Le 28 février un examen histologique d’un ganglion cervical conclut pour la 
deuxiéme fois 4 la lymphogranulomatose maligne. « Le facteur granulomateux 
est relativement peu important. Nombreuses cellules de Sternberg. » 

Le malade boit le 6 mars 3 millicuries de phosphore 32. On ne peut pas relever 
par mesures externes une fixation élective nette au niveau des ganglions. 

Le 9 mars la chute thermique se produit en lysis, pour aboutir 4 la normale le 12. 
La température ne devait plus se relever. Le malade n’avait recu alors que 2 fois 
400 r en deux champs thoraciques droit antérieur et postérieur. : 

Le 15 mars 9 p. 100 d’éosinophiles. Le 20 mars nouvelle dose de 3 millicuries 
de phosphore 32. Le 28 mars troisiéme prise de phusphore, 2,6 mc sont administrés 
au patient. 

Les éosinophiles sont au nombre de 18 p. 100 le 23 mars. Le 9 mai ils sont a 
6,5 p. 100. 
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A cette époque, une radiographie pulmonaire montre une image trés améliorée. 
Il ne reste plus que des traces de la lésion droite (fig. 3). 

On pouvait s’attendre a ce qu’un infiltrat nodulaire de cette importance laisse 
en subissant une fonte massive des excavations 4 sa place. C’est ce que les tomo- 
graphies paraissent avoir confirmé. Et l’on trouve a4 8 centimétres de la paroi 
postérieure a l’endroit exact des condensations lymphogranulomateuses des images 


Fic. 3. — M. V... (obs. n° 51 912). Radiographie pulmonaire du 9-5-1951. Le 


malade a recu deux fois 400 en deux champs thoraciques antérieur et posté- 
rieur et 8,6 mc de phosphore 32 en trois fois. 


aréolaires évoquant des cavernes. Celles-ci paraissent s’étre progressivement com- 
blées et quelques semaines plus tard, de nouvelles tomos ne montraient plus en ce 
siége que de discrétes plages en nid d’abeille, témoins vrai blab] t des 
excavations précédentes. 

La fiévre importante avant la premiére dose de phosphore a pratiquement disparu. 
Le malade a gagné 6 kilogrammes en deux mois. Son état général est bon. II sort. 


CINQUIEME OBSERVATION. — M. M..., est né en 1909. La maladie a commencé 
il y a quatre ans, par des démangeaisons et des ganglions. 

Hospitalisé ; il recoit des rayons sur 7 champs (axillaires et médiastinaux). Une 
biopsie établit le diagnostic. Les ganglions fondent. Le malade est trés fatigué 
mais regagne son domicile. I] revient se faire examiner tous les deux mois. Un prurit 
féroce de la téte aux pieds reparait. On applique de la téléradiothérapie. Les déman- 
geaisons persistent et c’est au cours du traitement par rayons que I’on fait boire 
au malade une dose de 3 millicuries de radiophosphore. Le prurit diminue quelques 
jours aprés l’ingestion de la dose (22 février 1951). On arrét les rayons X le 2 avril. 
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Le 12 juin le malade est en assez bon état général. Le prurit a complétement 
disparu et n’a pas réapparu. Aucune adénopathie importante. Le foie et la rate 
sont normaux. 


L’intérét de cette observation est de montrer un cas ow la radio- 
thérapie a été impuissante a faire disparaitre le prurit, comme dans 
notre deuxiéme observation le phosphore seul avait échoué a éteindre 
le prurit. 

L’association des deux thérapeutiques semble donc supérieure a 
chaque thérapeutique isolée. 


CONCLUSION 


Nous manquons naturellement de recul. Nous savons que la maladie 
de Hodgkin présente des irrégularités dans sa marche et des phases 
de rémissions spontanées. Toutefois l’examen minutieux de la chrono- 
logie de nos observations montre que le phosphore radioactif est trés 
loin d’étre sans effet sur le Hodgkin. 

Nos 5 observations ne sont pas des cas choisis, ces cing malades 
sont ceux qui se sont présentés 4 nous depuis quelques mois. Nous 
pensons pouvoir mettre a4 l’actif du phosphore radioactif les amélio- 
rations étonnantes soit de l’état général et des signes fonctionnels 
comme la chute de température, la disparition du prurit, soit des 
signes tumoraux qui se produisent du troisitme ou quatriéme jour 
aprés l’ingestion du P. 32 au huitiéme ou dixiéme jour. 

Cependant le phosphore n’agit pas toujours. Nous avons vu un 
cas d’échec complet du phosphore seul. 

Nous rejoignons en cela les travaux signalés dont certains refusent 
au P. 32 une valeur réelle pour le traitement de Ja maladie de Hodgkin. 
Toutefois nous avons noté dans une de nos observations que 1a ot 
la rceentgenthérapie avait épuisé son effet, elle retrouvait une efficacité 
en s’adjoignant le phosphore radioactif : exemple en est de notre 
premiére observation qui montre une fonte ganglionnaire aussi specta- 
culaire que celle qu’on observe lors des premiers traitements d’une 
lymphogranulomatose maligne. Par ailleurs le résultat heureux obtenu 
dans le traitement de localisation pulmonaire est peut-étre dd au fait 
qu'il s’agit-la d’une région particuli¢rement hématosée et par consé- 
quent accessible au P. 32. 

Si l’on songe 4a la facilité avec laquelle on manie le phosphore et au 
peu de fatigue qu’il occasionne au malade, on reconnaitra qu’il sera 
bon a l’avenir de l’associer aux rayons X d’une maniére systématique, 
surtout lorsque ceux-ci auront épuisé leur effet. 


Travail du Centre Clinique de l’ Institut Gustave-Roussy 
avec l’aide de lI’ Institut National d’ Hygiéne, 
Professeur BUGNARD. 
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Discussion 


M. Marqués. — Les ganglions hodgkiniens ont la réputation d’étre 
trés radiosensibles, ce qui veut dire qu’une dose de radiations ioni- 
santes d’A peu prés moitié valeur de celle utilisée pour le traitement 
des épithéliomas est suffisante pour les faire disparaitre ; mais cela 
n’implique pas que leur disparition soit prévue, comme par exemple 
celle que l’on observe dans les lymphosarcomes. 

La rapidité de disparition d’un ganglion hodgkinien dépend du stade 
auquel il se trouve au moment de l’irradiation. 

S’il est au stade de début correspondant a une hyperplasie lympho- 
citaire presque pure, la disparition est rapide. Au stade d’infiltration 
polymorphe, avec cellules de Stenberg, la disparition est déja plus lente. 

Enfin, si irradiation porte sur un ganglion ancien, avec fibrocytes 
et travées de réticulum, la disparition peut ne se produire que plusieurs 
mois aprés la fin d’une irradiation correcte. 

Je pense que dans l’observation II présentée, la radiothérapie pra- 
tiquée deux mois avant n’a pas été sans action sur la fonte du ganglion. 


M. HuGuENINn. — Je partage absolument l’interprétation biologique 
de mon collégue M. Marqués pour ce qui concerne les rapports entre le 
« moment » d’irradiation des ganglions hodgkiniens et la rapidité 
d’action de la roentgenthérapie : ce que j’ai appelé, il y a longtemps 
le « moment thérapeutique ». 

Mais ce que nous avons voulu montrer dans cette communication, 
c’est la sorte de sommation que semblent réaliser, heureusement, 
certaines associations thérapeutiques : dans le cas particulier le P. 32 et 
Virradiation, mais dans d’autres cas, certaines chimiothérapies asso- 
ciées également a Virradiation. 

Nous connaissons bien aussi les actions parfois « retardées » de la 
roentgenthérapie. Mais il nous est apparu que le déclenchement brutal 
de la régression de lésions, demeurées apparement rebelles a la rcent- 
genthérapie tout de suite aprés la mise en ceuvre du P. 32 devait dépendre, 
a priori, de l’association thérapeutique : la valeur de cette observation 
eut été peut-étre nulle s’il ne s’agissait que d’un cas isolé, mais d’autres 
faits thérapeutiques semblent confirmer notre facgon de voir. Et c’est 
seulement ce point que nous avons cru intéressant de souligner. 


M. Marqués. — Dans les associations chimio-radiothérapiques pour 
le traitement de la maladie de Hodgkin, nous avons la certitude que 
le nitrogéne azoté que nous utilisons maintenant depuis plus de quatre 
ans, améne une radiosensibilisation. 

L’association du P. 32 et des rayons X est certainement complé- 
mentaire, mais le phosphore n’agit pas en tant qu’agent chimique 
il s’agit, dans les deux cas, de l’action des radiations ionisantes pro- 
duites par deux moyens différents. 
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Etude de l’hypophyse de rats 
porteurs de tumeurs des glandes sexuelles 
provoquées par la méthode de Biskind 


PAR 


Me F, LACOUR et M. GUERIN 


Nous avons rapporté dans une publication antérieure les résultats 
obtenus par la méthode de Biskind : transplantation intrasplénique des 
glandes sexuelles chez les animaux castrés. Par ce simple déplacement 
de l’organe endocrinien nous avons obtenu un certain nombre de 
tumeurs. C’est ainsi que sur 46 rats femelles opérées nous avons constaté 
Vapparition de 24 tumeurs ovariennes : 3 kystes wolffiens, 17 tumeurs 
théco-folliculaires, 2 tumeurs thécales pures et 2 foiliculomes purs. 
Chez les rats males castrés, sur 60 animaux mis en expérience, 7 seule- 
ment ont présenté une tumeur au niveau du greffon intrasplénique : 
il s’agissait dans la plupart des cas d’une hyperplasie du tissu inter- 
stitiel; dans un cas cependant était réalisée une ébauche de séminome. 

L’hypothése de Biskind, pour expliquer la genése de ces tumeurs, 
est séduisante : les hormones sécrétées par le greffon intrasplénique 
chez les animaux castrés, entrainées dans la circulation porte, sont 
inactivées par le foie et n’exercent donc plus leur action inhibitrice sur 
Vhypophyse, qui sécréte alors d’une facon continue des hormones 
gonatotropes, agissant a leur tour sur le greffon. 

L’étude de l’hypophyse, ayant présenté pendant des mois un fonc- 
tionnement anormal, n’a pas été entreprise par les auteurs, qui depuis 
Biskind ont réalisé des expériences similaires. Seul Biskind, a noté 
briévement la présence de cellules de castration trois cents jours aprés 
Yopération et une augmentation du pourcentage des cellules chromo- 
phobes aprés ce délai. 

Il nous a paru intéressant de faire une étude cytologique précise 
de l’hypophyse des rats porteurs de tumeurs pour étudier les modi- 
fications de structure imputables a leur influence et juger ainsi de leur 
activité fonctionnelle, car il était permis de supposer qu’un fonction- 
nement intense devait avoir sa traduction histologique. 

Nous n’avons étudié que onze hypophyses de rats femelles porteurs 
de tumeurs ovariennes et deux hypophyses de rats males porteurs 
de tumeurs testiculaires prélevées a l'état frais. L’état des autres 


. 
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hypophyses histolysées ne nous a pas permis une étude cytologique 
correcte. 


Nous avons utilisé la technique de coloration de Romeis au Krésazan 
orange, qui nous a paru la plus satisfaisante au cours de nos recherches 


antérieures sur l’hypophyse, car elle permet de distinguer 6 espéces 
de cellules (1). 


Nous ferons une étude d’ensemble des modifications observées 
grace a cette coloration, mais auparavent nous voudrions rappeler 


trés succinctement les observations des 13 animaux faisant l’objet de 
cette étude. 


GROUPE DES RATS FEMELLES 


Cas I. — Rat 6 658, femelle (n° 12 280) Agée d’un an, sacrifiée dix mois aprés 
Yopération. 

Transplant : tumeur folliculo-thécale du volume d’un noyau de cerise. 

Hypophyse : aucune anomalie ni dans le nombre ni dans la morphologie des 
cellules chromophobes indifférenciées, des cellules acidophiles « et des cellules 
basophiles 8. Les cellules basophiles § trés nombreuses, hyperplasiées, et vacuo- 
lisées dans leur grosse majorité présentent l’aspect de cellules dites de castration. 
La fente hypophysaire est distendue par de la colloide colorée en rouge et en bleu. 


Cas II. — Rat 6 613 femelle (n° 12532), Agée de 13 mois, sacrifiée onze mois aprés 
Vopération. 

Transplant : tumeur thécale peu lutéinisante, du volume d’un noyau de cerise. 

Hypophyse : aucune anomalie ni dans le nombre ni dans la morphologie des 
cellules chromophobes indifférenciées et des cellules acidophiles 8. Les cellules % 
sont trés rares mais d’aspect normal. Les cellules 6 sont trés nombreuses, dissé- 
minées dans toute la partie glandulaire ; dans leur grosse majorité elles sont hyper- 
trophiées, vacuolisées et présentent l’aspect caractéristique des « cellules de castra- 
tion ». Les autres cellules § ont un aspect normal et l’on y distingue souvent nette- 
ment un appareil de Golgi. 

L’utérus est atrophique, fibreux et présente des foyers de métaplasie malpi- 
ghienne au niveau de l’épithélium. 

La glande mammaire hypertrophiée est en sécrétion marquée avec dilatation 
de la plupart des tubes et sclérose péricanaliculaire. 


Cas III. — Rat 6 639 femelle (n° 12 582), Agée de 14 mois, sacrifiée un an aprés 
Yopération. 

Transplant : tumeur thécale peu lutéinisante, du volume d’un noyau de cerise. 

Hypophyse : aucune anomalie des cellules chromophobes indifférenciées, des 
cellules acidophiles x et des cellules basophiles $, dont le pourcentage et l’aspect 
semblent normaux. Les cellules basophiles 6 sont nombreuses ; elles contiennent 
souvent un appareil de Golgi trés net ; elles sont quelquefois partiellement dégra- 
nulées, mais jamais vacuolisées. 

L’utérus est le siége d’une fibromatose assez intense a tendance polypoide ; 
Vépithélium est hyperplasié avec métaplasie malpighienne. 


Cas IV. — Rat 6657 femelle (n° 12 825), Agée de 15 mois et demi, sacrifiée 
treize mois et demi aprés l’opération. 


Transplant : kyste avec éléments théco-folliculaires, du volume d’une noisette. 


(1) F. Lacour (M™*) : Tumeurs hypophysaires provoquées a le rat par injec- 
tions de folliculine seule ou associée ae 0. 


’autres hormones, Thése, 1 
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Hypophyse : les cellules chromophobes indifférenciées, les cellules acidophiles « 
et les cellules basophiles 8 sont normales par leur nombre, et par leur aspect. Les 
cellules basophiles § sont nombreuses, mais sans modifications morphologiques. 


Cas V. — Rat 6 614 femelle (n° 12 831), Agée de 15 mois et demi, sacrifiée treize 
mois et demi aprés l’opération. 

Transplant : tumeur théco-folliculaire microkystique, du volume d’une noisette. 

Hypophyse : pas d’anomalie des cellules chromophobes indifférenciées, des 
cellules acidophiles « et des cellules basophiles 8. [es cellules basophiles § nom- 
breuses présentent souvent un appareil de Golgi net ; elles sont quelquefois partiel- 
lement dégranulées mais jamais vacuolisées. 

L’utérus fibreux présente un épithélium de type malpighien. 


Cas VI. — Rat 6 623, femelle (n° 12 842) Agée de 15 mois et demi, sacrifiée 
treize mois et demi aprés l’opération. 

Transplant : tumeur théco-folliculaire avec spongiocytes, du volume d’un haricot. 

Hypophyse : aucune anomalie des cellules chromophobes indifférenciées et des 
cellules acidophiles «. Les cellules basophiles 8 sont rares. Les cellules basophiles 8 
sont nombreuses présentent souvent un appareil de Golgi et sont exceptionnellement 
vacuolisées, 


Cas VII. — Rat 6 624, femelle (n° 12 897) Agée de 16 mois, morte quatorze mois 
aprés l’opération. 

Transplant : adénome thécal du volume d’une petite cerise. 

Hypophyse : aucune anomalie des cellules chromophobes indifférenciées et 
cellules acidophiles «. Les cellules basophiles 8 sont rares. Les cellules basophiles 3 
sont nombreuses avec fréquemment un appareil de Golgi: 


Cas VIII. — Rat 6 643, femelle (n° 12 991) Agée de 16 mois et demi, sacrifiée 
dix-neuf mois et demi aprés l’opération. 

Transplant : kyste avec éléments théco-lutéiniques du volume d’une amande. 

Hypophyse : les cellules acidophiles « sont normales. Le nombre des cellules 
chromophobes indifférenciées est augmenté. Les cellules basophiles 8 sont rares. 
Les cellules basophiles § sont nombreuses et ne présentent qu’exceptionnellement 
une vacuole remplie d’une substance colorée en rouge. 


Cas IX. — Rat 6 618, femelle (n° 13 367) Agée de 18 mois, sacrifiée seize mois 
et demi aprés l’opération. 

Transplant : folliculome kystique trés scléreux (3 x 2, 5x2 cm). 

Hypophyse : est composée en majeure partie de cellules chromophobes indiffé- 
renciées. Les cellules acidophiles « sont rares. Les cellules basophiles 8 ont disparu. 
Les cellules basophiles § ne sont pas nombreuses et sont souvent dégranulées 
partiellement. La fente hypophysaire est légérement distendue par une substance 
colloide se colorant en rouge et en bleu. 

L’utérus est un peu fibreux. Les glandes thyroides sont légérement hyperplasiées. 


Cas X. — Rat 6 651, femelle (n° 13 526) Agée de 19 mois, sacrifiée dix-sept mois 
et demi aprés l’opération. 

Transplant : kyste avec éléments folliculo-lutéiniques du volume d’une noisette. 

Hypophyse : le pourcentage des cellules chromophobes indifférenciées est aug- 
menté. Les cellules acidophiles « sont normales et les cellules basophiles sont surtout 
représentées par les cellules 8. Les cellules § sont trés rares. La fente hypophysaire 
est distendue par une substance colloide rouge. 

La capsule surrénale présente une zone fasciculée assez riche en lipides. 


Cas XI. — Rat 6 631, femelle (n° 13 808) Agée de 20 mois et demi, sacrifiée dix- 
huit mois aprés l’opération. 

Transplant : tumeur thécale avec éléments sertoliens, du volume d’un noyau 
de cerise et kyste de 0,8 x 0,2 cm. 
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Hypophyse : augmentation du pourcentage des cellules chromophobes. Dimi- 
nution du nombre des cellules acidophiles «. Cellules basophiles § : pourcentage 
normal, quelques-unes avec appareil de Golgi. Cellules basophiles 8 exceptionnelles, 
Fente hypophysaire distendue par colloide rouge. 

Glande mammaire en sécrétion trés marquée avec fibrose péricanaliculaire. 


GROUPE DES RATS MALES 


Cas XII. — Rat 7054 male (n° 12997) Agé de 16 mois, sacrifié un an aprés 
Vopération. 

Transplant : adénome leydigien sous l’aspect d’un petit nodule a peine saillant. 

Hypophyse : riche en cellules chromophobes souches. Aucune anomalie des cellules 
éosinophiles « et des cellules basophiles 8. Les cellules basophiles § sont nombreuses 
et beaucoup sont vacuolisées (type castration), d’autres sont normales. Etat atro- 


phique des endocrines (glandes thyroides, capsules surrénales) et des glandes 
annexes. 


Cas XIII. — Rat 7 068 male (n° 13 281) 4gé de 17 mois, sacrifié treize mois aprés 
Yopération. 

Transplant : séminome kystique au début, du volume d’un haricot. 

Hypophyse : aucune anomalie des cellules chromophobes indifférenciées et des 
cellules acidophiles «. Les cellules basophiles 8 trés nombreuses se rassemblent 
pour former 2 véritables foyers assez étendus dans le lobe glandulaire. Certaines 
d’entre elles ont un appageil de Golgi. Les cellules § ont disparu. La fente hypo- 
physaire est distendue par de la colloide colorée en rouge et en bleu. 

Dans une des glandes thyroides ébauche d’un adénome colloide et dans les cap- 
sules surrénales hypertrophiées présence au niveau de la zone fasciculée d’un foyer 
congestif et hémorragique. 


Si lon étudie ensemble de ces observations on est frappé par 
Vabsence des cellules de castration dans la majorité des cas. Elles 
n’existent que chez 3 rats (cas I, II, femelles et XII, male) porteurs 
de tumeurs de tout petit volume. 

C’est seulement dans ces cas de tumeurs encore peu évoluées que 
lon constate dans l’hypophyse la présence de cellules basophiles 
vacuolisées, qui correspondent aux cellules dites de castration (fig. 1). 
Il est 4 souligner que ces modifications cellulaires se font uniquement 
aux dépens des cellules 8; ce fait a déja été signalé par Halmi Nicholas 
(1950), qui avait employé la coloration de Romeis et une nouvelle 
méthode de coloration de Gomori, pour distinguer les 2 espéces cellu- 
laires basophiles. 

Par la méthode de Romeis les cellules de castration sont colorées 
en bleu, comme les 3, mais leur cytoplasme présente une vacuole 
remplie d’une substance de teinte bleutée le plus souvent ; il n’est pas 
exceptionnel qu’elle prenne une teinte rouge franc et il est vraisem- 
blable que cette affinité tinctoriale différente corresponde A un autre 
stade évolutif. Leur noyau est gonflé, vésiculeux et excentrique, leur 
donnant un aspect spécial en « chaton de bague ». Fréquemment 
existe un appareil de Golgi nettement visible en dehors de la vacuole. 
Les cellules basophiles 8 restantes sont de grandes cellules rondes, 
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colorées en bleu vif (bleu cobalt) par le bleu d’aniline. Le noyau est 
dense, pourvu souvent d’un nucléole et on distingue fréquemment 
avec une grande netteté un appareil de Golgi. Les cellules basophiles 6, 
dont le nombre est inchangé dans les hypophyses de castration, sont 
de forme inégale (comme si les cellules étaient déformées, comprimées) 


Fic. 1. — Hypophyse avec celluies de castration (c) 
chez un rat porteur d’une tumeur thécale ovarienne au début. 


et leur teinte violette peut étre parfois tellement intense qu’elle tire 
sur le noir. Le noyau est vésiculeux et elles présentent quelquefois 
un appareil de Golgi. 

Chez les 10 animaux porteurs de tumeurs plus évoluées nous n’avons 
pas observé de cellules de castration (fig. 2), en dehors de quelques 
rares cellules que l’on observe méme dans les hypophyses normales. 

Chez les rats femelles porteurs de tumeurs ovariennes le pourcen- 
tage des cellules 8 est en général augmenté et la présence fréquente 
d’un appareil de Golgi semble témoigner de leur activité. Dans un cas 
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cependant de kyste folliculaire (rat 6651) les cellules 5 étaient extré- 
mement rares et nous avons noté chez cet animal des modifications 
de la capsule surrénale, dont la zone fasciculée était assez riche en 
lipides. 

Chez le rat male 7 068, porteur d’un séminome au début les cellules 6 


Fie. 2. — Ag ny ee sans cellules de castration chez un rat porteur d’une tumeur 
thécale plus évoluée : cellules acidophiles « (a), cellules basophiles 6 (b). 


étaient notablement plus nombreuses que normalement et elles se 
groupaient en deux véritables foyers. 

Par ailleurs la réaction de Mac Manus-Hotchkiss nous a montré 
que la coloration caractéristique des hormones gonadotropes pouvait 
étre constatée dans les cellules 8 et 3, mais qu’elle était absente dans 
les vacuoles de castration. 

Nous n’avons remarqué aucune modification des cellules acido- 
philes «, sauf dans un cas de folliculome avec kyste (rat 6 618 femelle) ; 
chez cet animal les cellules « étaient en trés petit nombre. 
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Nous avons constaté, comme Biskind l’avait déja signalé, une 
augmentation du nombre des cellules chromophobes souches, chez 
les animaux porteurs d’une tumeur au stade ultime de son évolution. 
Mais ce fait ne nous parait pas pathologique, car ces modifications 
apparaissent spontanément chez les rats Agés. 

La fente hypophysaire était distendue dans 4 cas par une substance 
colloide, colorée en rouge ou en bleu. 

Pour pouvoir apprécier les modifications que nous venons de décrire 
en possédant un élément de comparaison nous avons étudié l’hypo- 
physede 21 rats castrés, dont le transplant intrasplénique n’avait pas 
proliféré ou s’était résorbé. Dans toutes les hypophyses, sauf une, 
les cellules de castration étaient en nombre important, et la seule 
exeption concernait un rat qui présentait des troubles endocriniens, 
comme en témoignait l’anomalie d’une secrétion de la glande mam- 
maire. 

En dehors de ces modifications hypophysaires il n’existe que peu 
de modifications des autres organes. 

Chez les femelles, ’utérus est soit normal, soit atrophique avec 
parfois des zones de métaplasie malpighienne de la muqueuse endo- 
utérine. Dans 2 cas nous avons observé une forte sécrétion mammaire, 
mais sans qu’un type cellulaire spécial lui corresponde dans l’hypophyse. 

Parmi les males, chez le rat porteur du petit adénome leydigien 
existait un état atrophique des endocrines (glandes thyroides, capsules 
surrénales) et des glandes annexes. 

Le rat porteur du séminome kystique au début, présentait une 
ébauche d’adénome colloide thyroidien et un foyer congestif et hémor- 
ragique de la zone fasciculée des capsules surrénales hypertrophiées. 


DIscUSSION 


Nous voyons donc que les cellules de castration n’existent d’une 
facon appréciable que chez les animaux non porteurs de tumeurs 
ou dont Ja tumeur est au début, alors qu’elles disparaissent chez 
ceux dont la tumeur est plus évoluée. Ces faits nous paraissent un 
argument important en faveur de l’état fonctionnel de ces tumeurs. 
Tout se passe comme si, au début, leur sécrétion était minime et 
inactivée par le foie, puis devenait tellement importante qu’une 
certaine quantité d’hormones passait dans la circulation malgré le 
barrage hépatique et agissait sur l’hypophyse. 

Cette modification hypophysaire parait une réaction trés sensible 
puisqu’elle existe dans des cas ot les hormones sexuelles ne manifestent 
pas encore leur action par I’hypertrophie des organes sensibles du trac- 
tus génital. 
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La disparition des cellules de castration a été constatée méme 
dans les 3 cas de kystes, qui malgré leur type wolffien sont donc bien 
fonctionnels. Ce fait est contre l’origine dysembryoplasique de ces 
kystes ; nous avons d’ailleurs observé des formes de transition entre 
les cellules de la granulosa et les cellules ciliées. Aussi ne nous parait-il 
pas illogique d’invoquer dans la genése de ces kystes wolffiens une 
origine métaplasique. 

Comment interpréter augmentation du nombre des cellules baso- 
philes 8 dans les 2 variétés de tumeurs ovariennes : folliculaires et 
lutéiniques? Peut-étre ces cellules 3 jouent-elles un réle a la fois dans 
V’élaboration de hormone folliculo-stimulante et de hormone lutéi- 
nisante. 

Dans l’unique cas de séminome nous avons constaté une augmen- 
tation trés sensible des cellules basophiles (@. Il est difficile d’émettre 
une hypothése sur leur signification exacte puisqu’il s’agit d’un cas 
isolé ; mais il est tentant de penser que l’élaboration du prolan A, 
comme on l’admet classiquement dans le cas des séminomes, est sous 
la dépendance des cellules basophiles 8. 

En résumé, les tumeurs provoquées par la méthode de Biskind sont 
fonctionnelles, leur activité se manifestant par la disparition des cellules 
de castration qui se développent aux dépens des cellules basophiles 8 
au niveau de l’hypophyse. Ce phénoméne s’observe méme avec les 
kystes wolffiens, dont l’origine parait étre plus une métaplasie aux 
dépens des cellules de la granulosa qu’une dysembryoplasie. Dans 
un cas de séminome l’abondance des cellules basophiles 8 hypophy- 


saires suggére une relation entre l’élaboration du prolan A et cette 
variété cellulaire. 


(Institut de Recherches sur le cancer Gustave-Roussy. 
Directeur Pt OBERLING.) 
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Etude de la survie des malades 
atteintes du cancer du col utérin 
traitées uniquement par radiothérapie (Ra et Rx) 


PAR 


M. STUART 


Le but de ce travail, effectué dans le Service de M™e Laborde, a 
l'Institut G.-Roussy, est d’étudier le destin des malades atteintes 
du cancer du col utérin ayant subi un traitement de radiumthérapie 
ou de reentgenthérapie ou les deux successivement, et qui ont été 
jugées cliniquement guéries cing années aprés le traitement. 

Le nombre élevé des observations sur lesquelles nous avons conduit 
notre recherche offre des garanties suffisantes sur l’exactitude des 
chiffres obtenus ; toutefois nous rappellerons que ce genre de statis- 
tique se heurte toujours 4 de nombreuses causes d’erreurs impossibles 
a éliminer complétement en raison desquelles les conclusions qui en 
dérivent ne peuvent avoir qu’une valeur d’indication. 

Cette étude a trait aux malades traitées a l'Institut G.-Roussy 
durant la période qui va de 1921 (premiére année de fonctionnement 
de l'Institut) 4 1944 inclus. Il y a donc un recul minimum de six ans 
(1944-1950) et un recul maximum de vingt-neuf ans (1921-1950). 

Pour éliminer les nombreuses causes d’erreurs dues aux chiffres 
trop peu élevés, nous n’avons pas pris en considération les survies 
dépassant la vingtiéme année. Les survies étudiées vont donc de 
six A vingt ans. 

Pour l’élaboration des chiffres et le choix du matériel, nous avons 
suivi quelques critéres de sélection dont nous établissons ici la liste : 

1° les malades appartenant au stade IV ont été éliminées ; 

2° les malades des stades I, II, III ont été constamment groupées 
sans que l’on ait jugé utile d’établir des statistiques particuliéres se 
référant aux survies dans chacun de ces divers groupes pris séparément; 

3° ont été éliminés : a) tous les cas qui avaient subi un précédent 
traitement physicothérapique dans d’autres hépitaux, 

b) les cas traités chirurgicalement avant ou aprés le traitement 
radiothérapique, 

c) les cas dont les dossiers présentaient des renseignements incom- 
plets, 

d) les cas perdus de vue aprés la cinquiéme année desurvie, 
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e) les cas qui tout en étant suivis au delé de la cinquiéme année 
n’ont jamais présenté de signes cliniques de guérison (vivantes non 
guéries), 

4° il n’a été tenu aucun compte des causes de la mort qui peuvent 
aller de l’accident de la rue a la récidive, de la maladie intercurrente 
a la vieillesse, etc... 

Tous les chiffres recueillis ont été élaborés dans les tableaux et gra- 
phiques ci-joints qui seront illustrés et commentés séparément. 


TABLEAU I 


NOMBRE DE GUERISONS A LA 5 ANNEE, EN ELIMINANT LA CATEGORIE IV 
ET LES MALADES CHIRURGICALEMENT TRAITEES AVANT OU APRES LA RADIOTHERAPIE 


NOMBRE DE MALADES 
CONSIDEREES DE 1921 
A 1944 incLUs EN | NOMBRE DE -PoURCENTAGE 
MINANT LA CAT. IV ET DES GUERISONS 
LES MALADES TRAITEES | DE LA 9° A 
CHIRURGICALEMENT 

1 444 642 43 


Les chiffres totaux rapportés en ce tableau doivent étre mis en 
rapport avec la sélection particuliére qui a été faite sur le matériel 
que nous avons étudié. 

Ils apparaissent donc inférieurs 4 ceux des autres statistiques 
publiées par M™e Laborde owt la catégorie IV était comprise; mais 
en raison des mémes considérations le pourcentage des guérisons 
a la cinquiéme année qui en résulte, apparait comme légérement 
supérieur. 

Cependant, une comparaison avec un autre pourcentage rapporté par 
S. Laborde et M. Liberson (Bulletin du Cancer, 26, 1937) obtenu sur 
un matériel sélectionné selon des critéres analogues durant la période 
allant de 1921 4 1931 inclus, montre une augmentation effective de 
6,7 p. 100 sur les guérisons obtenues 4 la cinquiéme année, augmen- 
tation en rapport principalement avec le continuel perfectionnement 
de la technique du traitement. 

Dans ce second tableau ont été indiqués les chiffres relatifs aux 
malades vivantes pour chaque année a partir de l’année du traitement 
jusqu’a celle de la survie vérifiée 4 la fin de 1950. 

Aucune valeur de pourcentage absolu ne peut étre tirée de ces 
chiffres (A part celle qui est relative 4 chaque année de traitement 
considérée séparément) en raison du nombre décroissant des malades 
considérées au cours des diverses années. 

Une autre combinaison de ces chiffres (voir tableau III) permettra 
d’obtenir des pourcentages en valeur absolue. 
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Nous nous arréterons ici 4 la rubrique : « Malades perdues de vue » 
car celle-ci n’apparaitra plus dans les tableaux suivants. Sont consi- 
dérées comme perdues de vue toutes les malades dont on a cessé 
d’avoir des nouvelles soit au cours des cing premiéres années (elles 
ne figurent donc pas dans le pourcentage des guérisons) soit au cours 
des années postérieures 4 la cinquiéme (ces derniéres figurent au 
nombre des guérisons de cing ans). Leur nombre total représente 
environ 10 p. 100 du total des malades traitées. Ces 10 p. 100 répartis 
selon les proportions convenables entre les vingt années de survie, 
représentent une cause d’erreur difficilement appréciable étant donné 
que l’on ignore le sort exact de ces malades. Selon un calcul logique- 
ment approximatif, mais statistiquement exact, on peut considérer 
qu’elles doivent avoir subi un destin analogue, en valeur de pourcen- 
tage, a ceux qui se référent aux 90 p. 100 qui restent. 

Pour ces raisons les malades perdues de vue peuvent modifier 
légérement les totaux relatifs 4 chaque année de survie, mais ne 
modifient pas les valeurs de pourcentage absolu, c’est-a-dire les seules 
qui, en définitif, intéressent la présente recherche. 

Le tableau III représente la combinaison des chiffres exposés 
dans le tableau II de maniére a éliminer les erreurs dues au nombre 
décroissant des années de survie considéré. 

Chaque chiffre rapporté représente donc la somme des observations 
établies pour l’année a laquelle il se référe et les années antérieures. 

Le faible nombre total des observations qui apparait dans les 
4 premiéres colonnes se rapportant aux survies de 20, 19, 18 et 17 ans, 
nous conduisent 4 remarquer combien ses erreurs, méme de peu 
d’unités, dans chaque colonne peuvent provoquer des différences 
notables dans les pourcentages relatifs. Ajoutons en outre que ce sont 
justement pour ces années les plus éloignées de celle du traitement, 
que jouent, en proportion plus grande et progressive, les causes 
d’erreurs dues a la difficulté d’avoir des nouvelles précises et docu- 
mentées des diverses malades. 

Dans ces conditions, ces deux facteurs (augmentation progressive 
des probabilités d’erreurs dans |’évaluation de chaque cas et plus 
grande susceptibilité de variations des pourcentages obtenus 4 cause 
du nombre restreint des malades examinées) nous enjoignent de consi- 
dérer commetrés approximatifs les pourcentages se référencant aux sur- 
vies des dix-septiéme, dix-huitiéme, dix-neuviéme et vingtiéme années. 

Aucune des ces objections cependant ne vaut pour les années anté- 
rieures. 

Le tableau IV exprime les pourcentages en valeurs absolues extraits 
du tableau précédent. 

Les survies pour chaque année ont été considérées par rapport 
au nombre total des malades traitées, au nombre total des malades 
survivantes et guéries a la cinquiéme année, au nombre total des 
malades survivantes a la dixiéme année. 
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Pour offrir une représentation claire de l’évolution de ces propor- 
tions, nous avons établi le graphique suivant (graphique I). 

Il y a peu a ajouter a tout ce qui est clairement démontré par les 
3 courbes obtenues. On peut noter la pente extrémement douce que 
suit la premiére courbe se rapportant au pourcentage des survies 
a partir de la cinquiéme jusqu’a la quatorzi¢me année. 

En effet pour ces neuf ans ]’écart total n’est que de 11 p. 100 tandis 


100% 


GRAPHIQUE 1. — Courbes de survie par rapport au total des malades traitées (1); 
aux malades vivantes a la 5¢ année (2) ; aux malades vivantes a la 10° année. 


qu’au cours des six années suivantes il monte plus brusquement a 
28 p. 100. 

La courbe 2 répéte naturellement l’évolution de la premiére en 
accentuant ces caractéristiques. I] est tout 4 fait surprenant d’observer 
que 61 p. 100 des malades en vie 4 la cinqui¢me année survivent 
encore 4 la douziéme, 76 p. 100 4 la quatorziéme, 67 p. 100 a la seiziéme 
et 45 p. 100 a la fin de la vingtiéme. 

D’autre part la courbe 3 n’exprime qu’environ la moitié des malades 
vivantes 4 la dixiéme année survivant encore 4a la fin de la vingtiéme. 


Les pourcentages obtenus et surtout l’évolution de la courbe 2 dans 
le graphique précédent, nous ont induit 4 tenter d’établir un rapport 
comparatif entre la mortalité qui frappe nos malades et la mortalité 
générale a laquelle sont sujettes toutes les femmes d’dge égal. 
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Dans ce dessein nous avons obtenu de |’ Institut National d’études 
démographiques une synthése de quelques chiffres qui pouvaient 
nous intéresser et qui sont consignés dans le tableau suivant. 


TABLEAU V 


SURVIE MOYENNE CHEZ LA POPULATION FEMININE 
DANS LE DEPARTEMENT DE LA SEINE ET DANS 93 VILLES (1) 


| 
FEMMES SURVIES POUR 1 000 
dine MOYENNE ENTRE LES TROIS 
DERNIERES OBSERVATIONS 
1880 |1920-23/ 1933-38) 1946-48 

% % % 
50 569 681 768 846 763 100 
55 538 642 724 817 727 92 100 
60 499 592 673 776 680 84 90 100 
65 447 524 604 716 614 70 75 84 
70 377 433 508 628 523 59 65 
75 281 316 384 506 402 44 
80 181 182 281 346 263 


Les chiffres se référent 4 un nombre de 1 000 femmes en vie depuis 
lage de un an. Cette limitation n’a pour nous aucune importance 
car les chiffres qui nous intéressent sont seulement les pourcentages 
de survie générale a partie de l’age précis considéré jusqu’a vingt années 
plus tard. 

Pour avoir des chiffres plus précis nous avons fait une moyenne 
des trois derniéres colonnes qui comprennent une période allant de 
1920 4 1948. Période correspondant a celle sur laquelle a porté notre 
étude. 

En outre, la nette et progressive augmentation de la moyenne de 
vie y est évidente. 


Nous avons alors tenté d’établir, ne serait-ce qu’approximativement, 
la moyenne de vie de nos malades a l’époque de leur traitement. 
De l’examen de tous les dossiers consultés, il résulte que la moyenne 
arithmétique de ces Ages est d’environ 55 ans, mais nous croyons qu’un 
rapport de comparaison avec ce seul Age pourrait induire en erreur. 


S 
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Si en effet on examine le graphique ci-dessus, il apparait clairement 
qu'il existe en fait trois 4ges moyens sur lesquels on peut centrer 
proportionnellement toutes nos observations : c’est-a-dire, 50, 55 et 
60 ans. 

Pour cette raison, on effectuera un rapport comparatif entre les 
pourcentages des survies chez nos malades, par rapport au total 
des malades vivant a la cinquiéme année, et les trois différentes lignes 
de pourcentage des sur- 
vivantes dans la popula- 40% 
tion féminine en général, 
par rapport au total des 
femmes vivantes 4 leur 30 
cinquante- cinquiéme 
année, aleur soixantiéme 25 
année, et a leursoixante- 99 
cinquiéme année. 

Les valeurs relatives |! 
tirées du tableau V, 
ont été notées dans le 
graphique qui suit (gra- 
phique II); celui-ci nous 
semble suffisamment 3035 40 45 5 
expressif pour mériter 


55 60 65 70 75 


: = GRAPHIQUE II. — Age moyen de nos malades a 
des considérations par- l’époque de leur traitement. Le groupement est le 
ticuliéres. suivant : 28-32 = 30; 33-37 = 35; 38-42 = 40, etc. 

Conclusions. — L’étude de la survie, au dela de la cinquiéme année 


qui suit le traitement, chez 1 444 malades atteintes d’un cancer du 
col utérin des stades I, II, III, et guéries apparemment par la seule 
radiothérapie, nous permet les conclusions suivantes : 

1° Le pourcentage des guérisons dans la cinquiéme année, est chez 
nos malades de 43 p. 100. 

Ce pourcentage ne baisse que de 9 p. 100 a la quatorziéme année, 
et descend brusquement de 19 p. 100 de la quinziéme 4a la vingti¢me 
année. 

2° 81 p. 100 des malades en vie et guéries apparemment 4a la 
cinquiéme année, vivaient encore 4 la douziéme année ; 76 p. 100 a la 
quatorziéme année ; 67 p. 100 a la seizieme année et 45 p. 100 4 la 
vingtiéme année. 

3° 50 p. 100 des malades en vie a la dixiéme année, vivaient encore a 
la fin de la vingtiéme année. 

4° L’Age moyen des malades que nous avons étudiées 4 l’époque 
de leur premier traitement était de 55 ans. On peut toutefois considérer 
pour l’étude que les Ages moyens auxquels peuvent étre groupés 
tous les cas traités sont de trois groupes : 50, 55 et 60 ans. 

5° Une étude comparative entre le pourcentage de mortalité chez 
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nos malades, a partir de la cinquiéme année du traitement, et celui 
qui existe dans la population féminine en général, a l’Age respecti- 
vement de 55, 60 et 65 ans (données fournies par 1’ Institut Démogra- 
phique National), a démontré que la courbe de la mortalité chez les 
malades guéries de leur cancer se trouve dans une position intermé- 
diaire entre la courbe effectuée d’aprés la mortalité de nos malades et 
celle de la mortalité en général des femmes de ]’Age de 55 et 60 ans. 


100 


90 
80 
70 
60 


0 1 
5 10 15 20 
GEAPHIQUE III. — Courbes des pourcentages des survies. 
1, ———----— a 10°, 15°, 20¢ année des malades traitées et guéries a la 
e année. 

Survie normale en considérant l’A4ge, moyenne 50 ans. 

3. ---------- Survie normale en considérant l’Age, moyenne 55 ans. 

4, —-—-—-—-—-—- Survie normale en considérant l’Age, moyenne 60 ans. 


Si l’on fait abstraction de chacun des chiffres obtenus dans notre 
Statistique, et si l’on considére les résultats obtenus, d’un point de vue 
plus général, on peut affirmer que « les malades guéries par la seule 
radiothérapie, d’un cancer de l’utérus (stades I, II, et III) a partir de 
la cinqui¢me année de traitement, ont a peu prés les mémes probabi- 
lités de mourir ou de survivre que toute autre femme du méme 4ge, 
non atteinte de cancer utérin (graphique III). 

Il est évident que chez nos malades la mort par cancer grévera la 
mortalité générale dans de plus grandes proportions, par rapport 
aux autres femmes, mais cette différence (que nous essayerons de 
démontrer dans un autre travail) est tellement faible qu’elle ne modifie 


pas dans l’ensemble la ligne moyenne de la mortalité pour les groupes 
d’age considérés. 


(Travail effectué a l’ Institut G.-Roussy. 
Directeur : R. HUGUENIN.) 
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Difficultés cliniques et anatomo-pathologiques 
du diagnostic des mélanomes malins cutanés 


PAR 


René HUGUENIN, E. VERMES et Ph.-F. BERNARD 


La réalisation du diagnostic clinique, dans les mélanomes malins 
de la peau, n’a guére fait de progrés depuis prés de vingt-cing ans 
que nous nous occupons de ce probléme 4 |’ Institut Gustave-Roussy. 

Le processus est toujours le méme : soupcon clinique, décision de 
contréle extemporané, et traitement 4 la demande. 

Cependant, pour nous, — il n’est pas superflu de le dire aprés le 
récent Congrés International du Cancer —, le traitement qui donne 
les meilleurs résultats est.’ athermocoagulation ; elle évite en effet 
les immenses délabrement sautres méthodes. 

Les évolutions désastreuses tiennent essentiellement a la mécon- 
naissance du diagnostic, et elles sont encore trop nombreuses, puisque, 
a considérer nos statistiques, 1 malade sur 10 vient au stade d’incura- 
bilité, et d’autres, plus nombreux encore, eussent gagné a étre vus 
plus t6t, pour un plus précoce diagnostic et une thérapeutique plus 
restreinte. Ainsi se justifie, dans cet orbe aussi, la phrase évocatrice de 
Gide : « Tout a été dit, mais comme personne n’écoute, il faut toujours 
recommencer ». Et c’est sous cette égide, que nous croyons opportun 
de préciser certains points du probléme clinique et histopathologique. 

L’une des premiéres difficultés réside dans l’interprétation des 
données cliniques et déja méme dans le récit du malade. 

Les petits signes classiques de Darier : extension, étalement en 
surface, spontanés ou a la suite d’un traumatisme qui a pu parfois 
provoquer une hémorragie,: pigmentation accrue, érythéme léger, 
prurit, sensation de picotements, se rencontrent parfois dans des 
lésions quiescentes ou a peine accrues et ne sont pas indices certains 
de malignité. 

Il arrive donc qu’on les voit disparaitre spontanément si le malade a 
refusé l’intervention de prudence qu’on lui a conseillée, et il arrive 
aussi, si l’intervention est acceptée, que l’histologie ne révéle qu’une 
hyperplasie banale, une poussée de l’hyperplasie nevique. Néanmoins, 
dans une grande partie des cas, la malignité parait évidente histo- 
logiquement. 

Par ailleurs, l’étalement d’une tache nevique ou son accroissement 
en surface, n’ont de valeur absolue que lorsqu’apparait l’excoriation 
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cutanée et l’hémorragie secondaire. Cela n’empéche que la valeur des 
petits signes est indéniable. On peut voir des occurrences ov la proli- 
fération en surface ou en longueur est un signe suffisant, comme dans 
ce cas de tache de l’avant-bras aprés bains de soleil, sans la moindre 
saillie en surface, et qui, traitée par diathermocoagulation super- 
ficielle aprés examen histologique indécis, manifesta sa malignité par 
des métastases puis axillaires pulmonaires, histologiquement vérifiées. 

Enfin, si Je réle du traumatisme suivi d’une petite hémorragie, 
d’un accroissement, est fréquemment 4 l’origine de la transformation : 
maligne, nous avons vu aussi des cas ot les traumatismes répétés 
n’avaient aucune influence sur la quiescence d’un nevus, vingt- 
huit ans durant, malgré pourtant que celui-ci ait subi des poussées 
évolutives. 

Ainsi donc, le diagnostic, pour le clinicien, ne trouve souvent aucun 
appui sur l’aspect des lésions et le récit du patient. Mais une premiére 
notion doit demeurer présente a l’esprit : c’est que la méfiance doit 
étre beaucoup plus grande devant les lésions pigmentées du tronc et 
des membres, que devant celles de la face, leur accroissement parait 
beaucoup plus fréquemment signe de la malignité (ce qui est d’ailleurs 
valable pour la plupart des tumeurs malignes). 

L’un des diagnostics le plus complexes, méme lorsque certains carac- 
téres de malignité paraissent vraisemblables pour l’ceil, est la diffé- 
renciation entre mélanome malin et épithélioma pigmenté et tatoué. 


Oss. I. — Un de nos malades vient nous consulter pour une tumeur de la paroi 


abdominale droite. Le début remonte 4 deux ans, par un grain de beauté fortement 
coloré. 


L’évolution s’est faite rapidement jusqu’a la taille actuelle (une mandarine). 

Le malade avoue avoir, 4 plusieurs reprises, traumatisé la lésion au cours de son 
accroissement et l’avoir fait saigner ; on note que les périodes de l’évolution se 
sont accompagnées d’une sensation locale de picotements et de fourmillements. 

L’examen extemporané n’étant pas assez suffisamment affirmatif, une diathermo- 
coagulation large est pratiquée. L’inclusion a la paraffine montre des images carac- 
téristiques d’épithélioma malpighien spino-cellulaire, avec des proliférations symbio- 
tiques de nombreuses cellules de Langerhans. 


Sans doute, le diagnostic entre mélanome et épithélioma pigmenté 
pouvait avoir une grande importance dans les lésions étendues, — 
que l’on rencontrait autrefois — pour discriminer les cas ow il ne 
fallait pas reculer devant une opération mutilante, et ceux qui devaient 
justifier une intervention plus limitée. 

Dans les cas que nous envisageons aujourd’hui, les lésions plus 
réduites qui se présentent A nous ont fait perdre au probléme une 
partie de son importance immédiate. Car une fois commencée la 
petite électrocoagulation hémostatique du prélévement biopsique, 
nous continuons le traitement par une diathermocoagulation qui 
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pourra seulement étre moins profonde, ce qui peut étre intéressant 
pour certaines localisations anatomiques et parfois pour des raisons 
esthétiques. 


Oss. II. — Une de nos malades présentait une tumeur de la paupiére inférieure 
droite datant de dix ans. Peu de jours auparavant, elle avait éprouvé au niveau 
de la lésion, une sensation de prurit tandis qu’apparaissait nettement un point 


pigmenté. 

Une pression avait fait sourdre 4 cette époque, quelques gouttes de sang. 

Un examen extemporané montra l’existence d’un épithélioma baso-cellulaire, 
avec un certain nombre de cellules de Langerhans insinuées parmi bes cellules 
tumorales et de macrophages surchargés de mélanine. 

Une diathermocoagulation fut immédiatement pratiquée avec de fort bons 
résultats. 


Que si l’histologie demeure hésitante, le traitement pare au plus 
grave par son extension, sa profondeur. Le diagnostic définitif du labo- 
ratoire n’aura alors que la valeur d’apporter un pronostic et de diriger 
une surveillance plus minutieuse. Mais dans ces épithéliomas malpi- 
ghiens, nous avons toujours obtenu de trés bons résultats et des cica- 
trices excellentes. 

Parmi les autres difficultés diagnostiques du clinicien, citons l’histio- 
cytome ; bien souvent l’aspect de la tumeur enchassée dans le derme, 
de limites imprécises, la présence de plages d’hémosidérine, de lipoides, 
pouvant en imposer pour du pigment mélanique, pourra rendre hési- 
tant le diagnostic, surtout si, comme il arrive fréquemment, la lésion 
s'est développée aprés un traumatisme. 


Oss. III. — M™e Catn..., Agée de 37 ans, présente au niveau d’une cicatrice doulou- 
reuse consécutive a l’exérése d’un angiome de la région sus- et sous-claviculaire 
droit opéré il y a sept ans, 2 ou 3 petits nodules fermes, peu adhérents, violacés, 
ne s’effacant pas a la vitro-pression, et d’apparition récente. Un examen extem- 
porané est décidé, suivi d’électrocoagulation. 

Celui-ci montre des images histologiques d’interprétation complexe, faisant songer 
a un histiocytome. Mais il est difficile de préciser la nature du pigment. 

A Vinclusion 4 la paraffine, le pigment se révéle comme étant de nature mélanique. 
Néanmoins, le diagnostic infiniment probable est celui d’histiocytome. 


Signalons d’ailleurs, que la diathermocoagulation nous a paru un 
traitement parfaitement satisfaisant des histiocytomes, lésions douées 
d’un caractére récidivant indéniable, en cas d’exérése trop timide. 

La vitropression permet, dans la plupart des cas, de différencier 
angiome et mélanome. Pourtant, c’est fréquemment par l’examen 
anatomo-pathologique que le diagnostic sera affirmé. Et méme, si 
la tumeur est volumineuse, ne devra-t-on pas oublier de faire porter 
le prélévement sur plusieurs zones, la coexistence des deux lésions 
pouvant fort bien se rencontrer. 


Oss. IV. — M. H. Hus..., Agé de 85 ans, nous est adressé pour une grosse formation 
rouge violacé, du pavillon de loreille gauche. Devant l’aspect de la tumeur, une 
curiepuncture est d’emblée effectuée. Ce n’est que dix jours aprés celle-ci qu’une 
biopsie montre un mélanome malin avec présence de pigment abondant. 
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Le nevo-carcinome achromique, quoique signalé par la plupart 
des auteurs, reste trop souvent méconnu. Ce devrait étre pourtant la 
hantise constante du clinicien. Si le diagnostic peut fréquemment étre 
établi par élimination, si la localisation anatomique suffit, dans quelques 
cas, 4 éveiller l’attention (lésion achromique de la plante du pied, 
par exemple), l’aspect revétu est parfois tellement atypique que l’on 
sera tenté d’y porter le fer avec toutes les conséquences funestes que 
cet acte suffit bien souvent 4 entrainer. 


Oxss. V. — Un homme de 66 ans vient consulter pour une tumeur ulcérée de la 
taille d’une petite cerise, située au niveau de la région temporale gauche. Tumeur 
de forme ovoide, apparue depuis trois mois, se développant progressivement. Le 
diagnostic porté est celui d’épithélioma probable ; un prélévement biopsique est 
pratiqué : il s’agit d’un mélanome malin, apparemment achromique. 


Oxss. VI. — Un autre, 4gé de 84 ans, vient consulter pour une excroissance 
charnue siégeant au niveau de la joue droite, de la taille d’une petite noix. Cette 
lésion, assez molle en superficie, présente une infiltration profonde. Il existe, par 
ailleurs, de nombreuses plaques de kératose. 


Un examen biopsique ordinaire révéle, 4 la paraffine, des images caractéristiques 
de nzvo-carcinome paraissant achromique. 


Ces trois diagnostics ne sont pas les seuls qui se posent au clinicien ; 
nous rapportons plus loin, quelques observations cliniques de méla- 
nomes malins ayant revétu des aspects les plus divers. 

Parfois, il n’existe au contraire, pas de probléme diagnostique 
apparent. On est en présence d’une tumeur d’aspect parfaitement 
bénin, Vhistologie confirme le diagnostic, mais une partie du fragment 
révélera le mélanome au début; il s’agit-la de véritable tumeur de 
malignité masquée. 


Oss. VII. — Une de nos malades présentait ainsi un important papillome verru- 


queux pigmenté de la région cervicale, peu évolutif, d’apparence parfaitement 
quiescente. 


Un examen extemporané confirma la nature papillomateuse de la lésion, mais 
lun des fragments permit la découverte d’un nevus hyperplasique des plus suspects. 


C’est quelquefois, au cours de l’apparition d’un élément morbide 
nouveau qu’aura pu s’effectuer la poussée évolutive ou la transforma- 
tion maligne. 

Nous avons rencontré, par exemple, des nevi en poussée évolutive 
sous l’action d’un abcés, d’un processus inflammatoire quelconque 
sous-jacent. 

L’apparition de cet élément nouveau pourra dans d’autres cas, 
étre cause d’erreur inverse : 

Un petit nevus, jusque-la quiescent, parait se transformer, augmente 
de volume, devient prurigineux, parfois méme saigne. On porte un 
diagnostic de malignité : une biopsie extemporanée est pratiquée qui 
révéle la coexistence d’un nevus banal avec, par exemple, un petit 
kyste sébacé ou un granulome sous-jacent. 
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Oss. VIII. — Une de nos malades nous est adressée par son médecin pour un 
nevus pigmentaire congénital du menton, qui, depuis un mois et demi, a augmenté 
de volume, saigné plusieurs fois, les poussées évolutives s’accompagnant d’une 
sensation de prurit local. 


Une biopsie extemporanée est pratiquée qui montre la coexistence d’un nevus 
cellulaire pilaire parfaitement banal et d’un remaniement inflammatoire aigu 
important a l’un des pdles coexiste avec un petit granulome, 


Il n’est pas jusqu’éa l’évolution elle-méme qui contribue a égarer 
le clinicien. Une de nos malades a attendu trente-sept ans avant de 
constater une reprise évolutive sur une cicatrice pigmentée d’un petit 
nevus arraché accidentellement a l’Age de 8 ans. 

Nous avons aussi observé la survenue de ganglions métastatiques 
de nombreuses années aprés l’exérése malencontreuse d’une petite 
tumeur pigmentée d’apparence parfaitement bénigne. 

Ces difficultés doivent toujours étre présentes a l’esprit du clinicien. 
Mais heureusement, les conséquences d’un diagnostic clinique non 
établi avec certitude, ne seront pasa priori bien funestes (dans un centre 
anticancéreux tout au moins) puisque, au plus léger soup¢on, |’anato- 
mopathologiste est convié systématiquement A donner son concours 
au clinicien thérapeute. 

Pourtant, si le principe de la biopsie paraft aujourd’hui a peu prés 
généralement admis en matiére de tumeur mélanique, celle-ci doit étre 
« extemporanée » au sens le plus strict du terme, et la sanction théra- 
peutique doit, semble-t-il, suivre 4 la minute méme. 

Ce type d’examen présente néanmoins un certain nombre de diffi- 
cultés, les unes inhérentes a la technique elle-méme, qui, en raison 
de la rapidité nécessaire, ne saurait réunir toutes les conditions dési- 
rables pour l’obtention d’une coupe parfaite ; les autres dues 4 la nature 
histologique méme des lésions en cause. 

Dans l’état actuel des choses, et pour des examens cutanés, la coupe 
4 la congélation nous parait présenter plus de sécurité que les autres 
techniques. Malheureusement, les fragments ainsi traités sont peu 
utilisables pour le contréle ultérieur en technique normale, ce qui 
implique la nécessité de faire un deuxiéme prélévement. Quand, du 
fait de l’exiguité de la lésion, on est dans l’impossibilité d’agir ainsi 
il faut trouver un compromis entre la nécessité d’un diagnostic ins- 
tantané et celle de son contréle ultérieur. 

Du point de vue histologique pur, le diagnostic est, certes, habituel- 
lement facile pour un observateur bien entrainé. Cependant, des 
difficultés peuvent surgir que nous pouvons grouper — pratiquement — 
dans les deux cadres suivant : 


a) V’identité nevique de la lésion est certaine, mais la nature bénigne 
ou maligne reste douteuse. Dans ces conditions, la décision thérapeu- 
tique doit viser au maximum de sécurité pour le malade, et il est en 
général prudent de faire une électrocoagulation large, réservant a 
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examen histologique normal consécutif de classer postérieurement 
le cas ; 

b) la malignité n’est pas douteuse, mais des hésitations sont permises 
sur la nature nevique ou non nevique. Comme dans le cas précédent, 


Fic. 1. — Naevus hyperplasique présentant une transformation maligne certaine. 
(Obs. 51-1813.) 


et pour les mémes raisons, une électrocoagulation large, de prudence, 
s’impose. 

L’examen histologique au laboratoire, par les techniques accoutu- 
mées qui permettent les études architecturales et surtout cytologiques 
approfondies, transforme beaucoup de ces indécisions de l’examen 
peropératoire, et permet une classification précise de la variété tumo- 
rale ou de la malignité. Mais l’architecture diffuse de certains nevi hy- 
perplasiques, explique que devant les meilleures préparations histolo- 
giques, le probleme puisse demeurer irrésolu, car les critéres sont 
insuffisants et parfois contradictoires. Les écueils demeurent alors de 
méme ordre que pour les examens extemporanés. 
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Si dans beaucoup de cas, certes, l’étude de la tumeur nevique 
surtout a ses confins, permet de préciser l’évolution maligne (fig. 1), 
certains nevi hyperplasiques représentant des « cas limites », au 
caractére mal tranché: l’on peut voir apparaitre des atypies cellulaires 


Fic. 2. — Nevus hyperplasique avec transformation maligne possible. 
(Préparation 3 294), 


sans qu’aucune image soit assez démonstrative pour permettre une 
conclusion certaine. 

La figure 2 représente un tel cas ott au niveau d’un nevus hyper- 
plasique, on observe des zones constituées par des cellules neviques 
a noyaux parfois monstrueux, et oti se perd la disposition si caracté- 
ristique des nevi hyperplasiques, ce qui évoque la possibilité d’une 
évolution nevo épithéliomateuse, sans que pourtant, le diagnostic 
de malignité soit patent. 

Comme au cours de l’examen extemporané, le deuxiéme écueil 


BULL, DU CANCER. 1951. T. 38. : 32 
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principal est représenté par les cas ot la malignité étant certaine, 
c’est la nature nevique qui reste en suspens : il pourra s’agir alors 
soit d’un nevocarcinome, soit d’un épithélioma malpighien ou d’une 
tumeur de nature conjonctive. L’étude de ces tumeurs mal carac- 
térisées devient souvent extrémement difficile. La recherche et l’identi- 


Fic. 3. — Mélanome malin avec intrication d’aspects malpighiens. (Observ. 51-1578). 


fication du pigment ne permettent pas toujours une certitude, soit 
du fait de l’existence des épithéliomas tatoués ou pigmentés, soit de 
celle des tumeurs neviques achromiques. Le diagnostic précis reposera 
alors parfois — heureusement rarement — sur des bases trés ténues 
et ne sera qu’un diagnostic de présomption (fig. 3). 

D’ailleurs, l'un de nous ne rapporta-t-il pas, dans une observation 
antérieure, le cas d’une malade présentant au niveau de la joue gauche, 
une tumeur mélanique maligne, née sur un large nevus de la face, 
évoluant par poussées successives, et dont les examens histologiques 
répétés montraient tantét l’aspect d’un nevocarcinome typique, 
tantét celui d’un épithélioma. 
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Evolution aigué 
d’un mélano-carcinome du cuir chevelu 


PAR 


P. DIONISI, L. ORCEL et M'e J. KAHN 


Nous avons cru intéressant de rapporter ici l’évolution foudroyante 
d’un mélanome qui, d’apparence histologique classique, a pris dans 
notre observation un caractére aigu véritablement exceptionnel et 
impressionnant. 

En outre, nous avons observé, lors du contréle anatomique, un 
certain nombre de métastases peu fréquentes que nous décrirons 
ci-dessous. 


Résumé de V’observation. — Le 29 novembre 1950, M™¢ G... consulte 
pour la premiére fois 4 Il’ Institut Gustave-Roussy. 

Agée de 24 ans, elle est adressée par son médecin traitant 4 M™ le 
D' Laborde pour curiepuncture éventuelle d’un angiome de la région 
occipitale. 

L’examen montre en effet la présence d’une volumineuse tumeur 
arrondie siégeant en plein cuir chevelu, de 3 centimétres environ sur 5, 
de teinte lie-de-vin, bordée d’un liséré brun-jaunatre. 

Le palper révéle sa consistance ferme, méme dure, son indolence 
parfaite. Il n’existe ni infiltration périphérique ni adénopathie satellite. 

A linterrogatoire, la malade précise que le début de l’affection 
remonte 4 un mois environ, date a laquelle elle a remarqué pour la 
premiére fois l’existence d’un nodule sous-cutané de la taille d’une 
lentille. 

Rapidement, sous l’action traumatisante journaliére du peigne, 
la lésion, primitivement recouverte par une peau de coloration 
normale, s’accroit, se pigmente sans jamais s’ulcérer ni saigner. 

- Quinze jours aprés, M™e G... note au niveau de ses deux seins, 
lexistence de masses réguliéres, fermes, indolores. 

Dans les jours qui suivent, une géne progressive des mouvements 
de la langue attire l’attention sur une masse sublinguale qui occupera 
bientét toute la moitié droite du plancher. Cette lésion, par son aspect 
rougeatre, sa pigmentation périphérique, sa fermeté, rappelle la tumeur 
occipitale mais de plus, elle saigne aisément. 
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L’examen général de la malade permet de découvrir un nodule de 
la paroi thoracique, de petite taille dont nous décidons immédiatement 
Vablation pour confirmer histologiquement le diagnostic de « nzvo- 
épithélioma ». 

(L’exérése chirurgicale en est pratiquée par M. Ph. Bernard, suivie 
d’une diathermo-coagulation de sécurité selon la méthode de Ravaud 
et Ferrand.) 


Examen histologique (E. Vermés). — Mélanome malin avec présence 
peu abondante de pigment. 

La malade est admise, le jour méme, 2 décembre, dans le service. 

On note, dans les jours qui suivent, une hépatomégalie de quatre tra- 
vers de doigt environ, avec présence sur la face antérieure du foie, 
d’un nodule dur, douloureux et une adénopathie sous-maxillaire satel- 
lite de la lésion linguale. 

La radiographie pulmonaire révéle une importante masse para- 
cardiaque droite dont Vorigine ganglionnaire métastatique parait 
vraisemblable. 

Puis en quelques jours, apparaissent simultanément des localisations 
secondaires au niveau du corps thyroide, de la région pariétale, de la 
sous-maczillaire droite. 

Des hématéméses répétées suivies deux jours plus tard d’un brusque 
syndrome d’hémorragie interne s’extériorisant quelques heures aprés 
par importante hémorragie intestinale, viennent précipiter l’évolution 
et entrafnent une anémie 4 2 000 000. 

Trois jours aprés, la mort survient au cours d’une syncope, |’évo- 
lution de la maladie ayant durée deux mois. 


Autopsie (E. Vermés). — Sur le cadavre, de corpulence moyenne, on 
note dans les seins la présence de deux ou trois masses dures, arrondies, 
s’accompagnant d’adénopathies axillaires bilatérales. Il existe de plus 
un nodule dans le lobe droit du corps thyroide, une volumineuse tumeur 
4 surface noire, ulcéro-crodteuse de la région occipitale gauche, et une 
masse sous-cutanée de la région pariétale gauche. 

Au cours de cette vérification, nous avons découvert une multitude 
de localisations métastatiques viscérales dont la description peut étre 
schématisée ainsi : 

a) Au niveau du thorax: les poumons présentent de nombreuses 
métastastases sous-pleurales disséminées, de 1 centimétre de diamétre 
et trois masses arrondies, confluentes, ayant ensemble les dimensions 
d’une orange dans le lobe inférieur droit. Des deux cétés, adénopathies 
hilaires de la taille d’une noisette 4 une noix, et a droite, un volumineux 
ganglion latéro-trachéal et un sous-trachéal, tous macroscopiquement 
envahis. 

Il existe deux petits nodules métastatiques sur le coeur (qui pése 
190 g); lun épicardique et situé sur la face postérieure du ventricule 
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gauche, l’autre, a l’union des sillons auriculo-ventriculaire|et interven- 
triculaire postérieur; ce dernier fait saillie sur le péricarde et infiltre 
le myocarde sur quelques millimétres de profondeur. Ces lésions s’accom- 


Fic. 1. — Métastase sublinguale de la tumeur nzevique. 


pagnent d’un épanchement péricardique de 150 centimétres cubes 
environ, légerement hémorragique. 

Les autres organes sont normaux mais de teinte trés pale, nettement 
anémique. 
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L’ablation et l’examen des glandes mammaires confirme la nature 
métastatique des tuméfactions percues a la palpation. 


b) Au niveau de l’abdomen et du bassin: le foie (2400 grammes) est 
rempli de nodules métastatiques de la taille d’une noisette a une noix ; 
deux au-dessous du hile sont nettement plus gros; la parenchyme 
intercalaire est pale et jaunatre. 

Le pancréas contient également des nodules d’un demi a deux centi- 
métres de diamétre, disséminés de la téte 4 la queue. 

On trouve une métastase centrale du volume d’un pois dans la 
surrénale droite, et dans chaque ovaire, une masse A peu prés grosse 
comme une noisette. 

Enfin, il existe une microadénopathie mésentérique et latéro-colique 
au-dessus de l’abouchement de l’iléon, un nodule métastatique de 
deux centimétres de diamétre, qui n’ulcére pas la muqueuse intestinale. 

Rien n’est a signaler sur les autres organes abdominaux si ce n’est 
leur particuliére paleur, comme les viscéres thoraciques. 


c) Au niveau du cou et de la téte: le corps thyroide (55 g), contient 
deux métastases, l’une de 1 centimétre de diamétre dans le lobe droit 
(percue a la palpation), l’autre d’un demi-centimétre de diamétre 
dans le lobe gauche. 

Sous la paroi gauche et moyenne du plancher de la bouche, on 
observe une volumineuse masse ne semblant pas en rapport avec la 
glande sous-maxiillaire, ni infiltrer profondément la langue. 

A Vouverture du crane, on peut affirmer l’origine osseuse de la 
métastase sous-cutanée de la région pariétale gauche. Les ganglions 
sus-claviculaiies sont envahis ; rien par ailleurs. 

En résumé, généralisation d’une tumeur nevique du cuir chevelu 
avec métastases dans le foie, le pancréas, les ovaires, les poumons, 
ie coeur, les glandes mammaires, le corps thyroide, la région sublinguale, 
le pariétal gauche et les ganglions péritrachéobronchiques, axillaires, 
sus-claviculaires et peut-étre mésentériques. 

On ne trouve pas de cause évidente d’hémorragie digestive, mais 
simplement une paleur anémique trés marquée de tous les viscéres. 


Examen histologique (E. Vermés). — Epithélioma nevique a différen- 
ciation langerhansienne prédominante et d’ailleurs incompléte. Le 
pigment mélanique, trés peu abondant, est presque exclusivement 
concentré, comme nous |’avons vérifié par la coloration de Fontana, 
dans les cellules situées au voisinage de la tumeur : éléments conjonc- 
tifs, fibres du muscle cardiaque, stroma ovarien et méme hépatocytes. 

Le centre des nodules forme un magma hémorragique et nécrobio- 
tique. Les cellules neviques ne sont bien conservées et identifiables 
qu’en périphérie. L’infiltration hémorragique se poursuit entre elles 
et méme au dela, dans certaines régions, comme les glandes mam- 
maires. Les éléments tumoraux s’insinuent profondément, au pourtour 
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de chaque nodule métastatique, entre les éléments constitutifs de 
l’organe intéressé, qui présentent des altérations dégénératives impor- 
tantes (glandes, fibres myocardiques, cellules hépatiques). 


Il est inutile d’insister sur l’extraordinaire malignité de ces tumeurs : 
le développement pratiquement concomitant de la tumeur primitive 
et de ses métastases illustre bien ici ce fait connu. La localisation au 
niveau du cuir chevelu a probablement constitué un facteur aggravant 
masquant la lésion au début et l’exposant au traumatisme répété du 
peigne. Il est curieux de constater que les deux premiéres métastases 
qui se soient manifestées cliniquement, constituent des localisations 
peu communes : intra-mammaire et latéro-sublinguale, cette derniére 
n’étant pas, 4 notre connaissance, rapportée dans la littérature. 
Les autres localisations sont beaucoup moins rares : le foie, le corps 
thyroide, les poumons, le coeur, les surrénales, l’intestin, les os, sont 
mentionnés avec des fréquences variables dans la littérature classique. 
Il n’en est pas de méme des ovaires qui sont trés rarement touchés. 

Ces faits nous ont semblé assez intéressants pour étre signalés. Les 
atteintes viscérales multiples sont généralement contemporaines d’une 
généralisation cutanée, lymphatique et péritonéale extrémement impor- 
tante. La, au contraire, la dissémination essentiellement .viscérale 
de la tumeur contraste avec la relative discrétion des métastases 
cutanées et ganglionnaires. Elle est en relation avec sa diffusion 
prédominante par voie sanguine comme le prouve la constatation de 
trés nombreuses embolies vasculaires sanguines a la périphérie de 
toutes les localisations métastatiques. 


(Travail de l'Institut Gustave-Roussy.) 
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Informations 


La Fondation Bergonié (Bordeaux) (Directeur : Pt agrégé. A.-P. LACHAPELE) 
a organisé une série de Conférences de Cancérologie dont on trouvera ci-dessous 
le programme. 

Le mercredi, 4 11 heures, exposé de quarante-cing minutes, suivi d’un colloque 
ouvert aux médecins et aux étudiants. 


Cancers du sein 


31 octobre 1951. — Formes cliniques, par le Dt F, Laporte. 

7 novembre 1951. — Histologie, considérations anatomo-cliniques sur l’éven- 
tuelle transformation des tumeurs bénignes en tumeurs malignes, par le 
Pr R. DE GRAILLY. 

14 novembre 1951. — Méthodes d’appoint dans le diagnostic, par le Pr agr, 
A.-P. LACHAPELE, 

21 novembre 1951. — Traitement chirurgical, par le Dt J. Aucne. 

28 novembre 1951. — Radiothérapie, par le Dt G. MEYNARD. 

5 décembre 1951. — Hormonothérapie. Le probléme de la castration, par 
le Dt G. Hirtz. 

12 décembre 1951. — Métastases et leur traitement, par le Dt A. CHaBk. 

19 décembre 1951. — Indications thérapeutiques. Conclusions, par le P* agr, 
A.-P. LACHAPELE. 


Le systéme réticulo-endothélial et les réticulopathies 


9 janvier 1952. — Le systéme réticulo-endothélial. Etude anatomo-physio- 
logique, par le P™ G. MAYER. 

16 janvier 1952. — Les réticuloses et les leucémies, par le P™ R. DE GRAILLY. 

23 janvier 1952. — La maladie de Hodgkin, par le Dt J. BrraBEn. 

30 janvier 1952. — Lymphosarcome et réticulosarcome, par le Dt J. BrraABEN. 

6 février 1952. — Virus et tumeurs, par le Pt E. AUBERTIN. 

13 février 1952. — Chimiothérapie des affections du S. R. E., par le Dt G. Hirtz, 

20 février 1952. — Radiothérapie des affections du S. R. E. Conclusions, par 
le Pt agr. A.-P. LACHAPELE. 


Apercus biologiques, physiques el chimiques 


5 mars 1952. — Mécanisme de I’action biologique des radiations, par le. 


Pr C. PIFFAULT. 

12 et 19 mars 1952. — Nouveaux aspects de l'utilisation de I, par le 
Pr P. BLANQUET. 

26 mars. 1951. — La différenciation sexuelle chez les vertébrés, parle D™ R. Stout. 

2 avril 1952. — Données analytiques récentes sur les acides nucléiques, par 
le Dt R. Basin. 


Tumeurs du carrefour aéro-digestif 


23 avril 1952. — Anatomie et physiologie du C. A. D., par le Pr agr, 
A.-P. LACHAPELE. 

30 avril 1952. — Méthodes d’exploration du C. A. D., par le P® agr. 
A.-P, LACHAPELE. 

7 mai 1952. — Tumeurs du naso-pharynx et de l’oro-pharynx, par le P* agr. 
A.-P. LACHAPELE, 

14 mai 1952. — Tumeurs du laryngo-pharynx et du larynx, par le P* agr. 
A.-P. LACHAPELE. 

21 mai 1952. — Indications thérapeutiques, par le Pt agr. A.-P. LACHAPELE. 


Tumeurs de l’cesophage 


28 mai 1952. — Etude anatomo-clinique, par le Dt J. AucHé. 
4 juin 1952. — Radiodiagnostic, par le Pt agr. A.-P. LACHAPELE. 
11 juin 1952. — De l’endoscopie, par le Dt G. Lacoste. 
18 juin 1952. —- Traitement chirurgical, par le Dt F, Laporte. 
25 juin 1952. — Radiothérapie. Conclusions, par le Dt G. MEYNARD. 


Le Gérant : GEORGES MASSON. 
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